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1.1 Epidemiologija infarkta mozga 
 
 
1.1.1 Infarkt mozga u svijetu 
 
Infarkt mozga je danas drugi vodeći uzrok smrtnosti, odgovaran za smrt 4,4 milijuna (9%) od 
ukupno 50,5 milijuna smrtnih slučajeva godišnje. Stopa smrtnosti razlikuje se u širokom 
spektru od najviših u Portugalu, Kini, Koreji i zemljama istočne Europe, do najnižih stopa u 
Švicarskoj, Kanadi i Sjedinjenim Američkim Državama (SAD). U industrijski razvijenim 
europskim zemljama, te u SAD-u treći je vodeći uzrok smrtnosti, te vodeći uzrok trajnog 
invaliditeta. (1) 
Incidencija moždanog infarkta udvostručuje se svakih deset godina nakon navršene 45-te 
godine života, rastući s 104/100 000 godišnje u dobi od 45-54 godina na 1113/100 000 
godišnje u dob između 75-84 godina starosti. 2/3 moždanih infarkta nastaje kod osoba životne 
dobi iznad 65 godina. Po procjenama Svjetske Zdravstvene Organizacije oko 15 milijuna ljudi 




1.1.2 Infarkt mozga u Hrvatskoj 
 
Infarkt mozga drugi je vodeći uzrok smrti, te vodeći uzrok trajnog invaliditeta u Hrvatskoj. 
Godišnje oko 22 000 stanovnika Hrvatske oboli od infarkta mozga, što čini oko 1,5-2,5 na 
1000 stanovnika godišnje. Od infarkta mozga je 2008. godine umrlo 5031 osoba, što 
predstavlja 9,6% svih smrti, s predominacijom ženskog spola (59,7:40,3%). Dobno specifične 
stope mortaliteta rastu s dobi i više su u muškaraca, da bi se u dobi iznad 70 godina 
izjednačile s onom u žena poradi značajno većeg broja žena te dobi. (3) 
Usporedna analiza dobno specifičnih stopa mortaliteta od moždanog udara po 
desetogodišnjim dobnim skupinama za 1991. i 2008. godinu ukazuje na veće smanjenje stopa 
mortaliteta u svim dobnim skupinama u usporedbi sa smanjenjem stopa mortaliteta za akutni 
infarkt miokarda i to najviše u dobi 40-49 godina za 69,4%, u dobi 60-69 godina za 59,5%, te 
u dobi 50-59 godina za 48,6%. (3) 
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Raduje trend sniženja stope mortaliteta koji se polagano prati od 2000. godine, poglavito u 
grupi tzv. mlađih bolesnika u dobi 0-64 godine, te je 2008. u odnosu na 1990. godinu za 
44,8% niži.(1990.godine 34,6, a 2008.g. 19,1/100 000). (3) 
 
 
1.2. Infarkt mozga (IM) 
 
1.2.1. Patofiziologija IM 
 
Mozak je metabolički najaktivniji i najzahtjevniji organ u tijelu. Na njega otpada do 2% 
ukupne tjelesne mase, no čak 15-20% ukupnog minutnog srčanog volumena u mirovanju 
neophodno je da bi osiguralo potreban kisik i šećer za njegov rad. Kod odraslog čovjeka 
protok krvi kroz sivu moždanu tvar je oko 75 mL/100 mg u minuti (4) i održava se 
autoregulacijskim mehanizmom kojim se, zavisno o potrebama, krv preusmjerava u aktivna 
područja mozga. (5)  
Infarkt mozga je klinički izraz za akutni prestanak opskrbe mozga krvlju, praćen gubitkom 
neurološke funkcije koju kontrolira zahvaćeno moždano područje. Karakteriziran je naglim 
nastankom žarišnog neurološkog ispada kao npr.: motoričkom slabošću, gubitkom osjeta ili 
govornim poteškoćama, a uzroci uključuju trombozu, emboliju ili hipoperfuziju. 
 
 
1.2.2 Ishemička kaskada 
 
Na staničnoj razini mehanizmi ishemičkih oštećenja imaju kaskadni slijed, s početkom unutar 
nekoliko minuta od prestanka opskrbe neurona kisikom i šećerom, uzrokujući poremećaj 
normalnog elektrofiziološkog funkcioniranja stanica. Neuronalno i glijalno oštećenje za 
posljedicu imaju stvaranje edema u satima i danima nakon infarkta mozga, a koji dovodi do 
daljnjeg oštećenja okolnog tkiva. 
Područje ishemičkog oštećenja sastoji se od srži (engl. core) gdje protoka krvi nema ili je 
protok minimalan, te okolne penumbre s djelomično održanim protokom. (6) Opisana su dva 
načina smanjenja protoka kod ishemije: a) umjereno smanjenje funkcije neurona kod pada  
protoka krvi ispod 22 mL/mg tkiva u minuti, te b) nastup ireverzibilnog oštećenja tkiva kod 
značajnog pada minutnog protoka (<12 mL/mg/min) (7) 
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Ishemička kaskada objedinjuje niz međuzavisnih složenih staničnih i molekularnih događaja 
kojima prethodi pad protoka krvi kroz mozak. Ukoliko je prekid krvi potpun, unutar par 
minuta pada električna aktivnost neurona uz narušavanje energetskog stanja i ionske 
homeostaze. U takvim stanjima nastali anaerobni metabolizam nije dostatan za osiguranje 
adenozin trifosfata (ATP) potrebnog za očuvanje integriteta membrane neurona. Potrošnja 
visokoenergetskih fosfata vodi do propadanja membranske ionske pumpe, (8) a prodor 
kalijevih i natrijevih iona uzrokuje unutarstanični edem. (9) Nakupljanje mliječne kiseline 
uzorkuje kiselost okoline, a energetski disbalans dovodi do otpuštanja ekscitatornih 
neurotransmitera u povišenim, štetnim koncentracijama, koji dodatno oštećuju neurone. (10) 
Penumbra je područje živog proučavanja, nakon što se nizom studija na životinjama i 
kliničkim ispitivanjima na ljudima ukazalo na mogućnost očuvanja penumbre ponovnom 
uspostavom cirkulacije, uz prevenciju stanične smrti uporabom neuroprotektivnih sredstava. 
„Spašavanje“ penumbre zahtjeva što raniji prekid ishemičke kaskade, a rezultati studije 
učinjene magnetskom rezonancijom (MRI) ukazuju da se neuroni u penumbri s smanjenom 
perfuzijom, ali očuvanom difuzijom mogu sačuvati, za razliku od srži infarkta gdje je u 
jednakoj mjeri narušena i perfuzija i difuzija. Proporcionalno razlici difuzija-perfuzija 
područja prikazanog MR-om veći su i izgledi za prekid kaskade ishemije i oporavka 
neuronalne funkcije. (11) 
 
 
1.2.3 Mehanizmi stanične smrti 
 
Objedinjuju više vrsta štetnih događaja unutar živčanih stanica. Oštećenje i moguća smrt 
živčane stanice uključuje otpuštanje viših koncentracija ekscitacijskih neurotransmitera-
glutamata koji stimulacijom tzv AMPA receptora pogoduje pojačani ulazak natrija i stanični 
edem (9), dok stimulacijom NMDA receptora raste koncentracija kalcija u stanici i nastupa 
stanična smrt stvaranjem neurotoksičnih slobodnih radikala dušičnog oksida.  
Porastom izvanstanične koncentracije kateholamina, kao posljedice oksidativnog stresa, širi 
se ishemičko oštećenje mozga. Dušični oksid posreduje u otpuštanju neurotransmitora, a 
istraživanja su pokazala da je to moguće spriječiti tzv nNOS inhibitorima, djelujući na taj 
način protektivno na moguće ishemičko oštećenje. (12).  
Apoptoza ili programirana stanična smrt nastupa otvaranjem propusnih mitohondrijskih pora 
koji narušava transmembranski elektrokemijski gradijent, a stvaranje upalnih medijatora kao 
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npr. TNF (engl. Tumor Necrosis Factor) ima odlučnu ulogu u slijedu zbivanja koja vode ka 
staničnoj smrti. Reaktivni spojevi kisika nastali tijekom apoptoze potiču staničnu kaskadu 
preko proteolitičkog sustava, kojima se suprotstavljaju stanični antioksidativni sustavi. (npr. 
glutation, katalaza superoksid dismutaza), te vode u nekrozu stanice. (13) 
 
 
1.3. Mehanizmi nastanka moždanog infarkta  
 
Od više raspoloživih načina podjela infarkta mozga, ovdje ćemo se poslužiti uporabnom 
klasifikacijom ustanovljenu TOAST studijom (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) 
(14) prema kojoj je nastanak akutnog moždanog udara temeljen na kliničkim znacima i 
rezultatima učinjene obrade. Razlikujemo: emboličke, trombotičke, lakunarne i infarkte 
razvođa.  
 
1.3.1 Embolički infarkti 
 
Karakterizira ih nagli nastanak, a radiološkim metodama prikazuju se infarkti u različitim 
vaskularnim područjima. Potječu iz srca ili arterija.  
Među srčane uzroke spadaju: fibrilacija atrija, infarkt miokarda, bolesti valvularnog aparata-
uključivši i ugrađene mehaničke valvule, endokaditis, muralni ugrušci, atrijski septalni 
defekti.  
Uzroci arterijskog porijekla su: aterotrombotički i masni ugrušci iz luka aorte ili arterija vrata 
(npr. karotidne i vertebralne arterije). 
 
1.3.2. Trombotički infarkti 
 
Nastaju kao posljedica začepljenja na mjestu aterosklerotičnog oštećenja karotidnih, 
vertebralnih ili moždanih arterija kod bolesnika s rasprostranjenom aterosklerozom. Kod 
ostalih, poglavito mlađih bolesnika, treba isključiti ostale mogućnosti nastanka, kao npr.:  
stanja hiperkoagulabilnosti, bolest srpastih stanica, disekciju arterija glave i vrata, 




1.3.3 Lakunarni infarkti 
 
Posljedični su začepljenju penetrantnih ogranaka srednje moždane, vertebralne, bazilarne 
arterije, odn. penetrantnih ogranaka Willisijevog kruga (15) i uzrokuju oko 20% moždanih 
infarkta. Najčešće su vezani uz postojanje arterijske hipertenzije, ali mogu ih uzrokovati i 
mikroateromi, fibrinoidna nekroza posljedična hipertenziji ili vaskulitisu, hijalina 
ateroskleroza ili amiloidna angiopatija. 
 
1.3.4 Infarkti razvođa (engl. „watershed“) 
 
Poznati i kao infarkti graničnih slivnih područja, nastaju zbog hipoperfuzije najudaljenijih 
opskrbnih arterijskih područja i mogu uzrokovati obostrane ispade. (16) Često nastaju u 
stanjima produžene hipotenzije, te perioperativno zbog hipoperfuzije.  
 
 
Za 15-20% kliničkih slučajeva infarkta mozga nije moguće utvrditi točan mehanizam 
nastanka, unatoč detaljnoj kliničkoj obradi, pa takve infarkte obično nazivamo kriptogenima. 
Svakako i takvi infarkti imaju svoj mehanizam nastanka, najčešće on leži u kardijalnom ili 
aortnom izvoru ugruška koji se ne detektira, ili u neprepoznatoj disekciji arterija vrata ili 
glave u mlađih bolesnika, te ovdje ne bismo takve infarkte izdvajali kao zasebnu grupu.  
 
 
1.4. Čimbenici rizika 
 
Razlikujemo čimbenike rizika na koje možemo i one na koje ne možemo utjecati. 
Identifikacija čimbenika rizika za svakog bolesnika ponaosob od izuzetnog je značaja kako za 
razumijevanje nastanka infarkta mozga, tako i za izbor najprikladnijeg načina liječenja i 
planiranja sekundarne prevencije.  
Čimbenici rizika koji se nepromjenjivi su: dob, spol, rasa, etnička pripadnost, nasljeđe.(17) 
Ipak, na značajniji broj čimbenika rizika možemo utjecati, a to su: arterijska hipertenzija-kao 
najznačajniji uzrok, šećerna bolest, srčane bolesti (fibrilacija atrija, mitralna stenoza, bolesti 
zalistaka, strukturalni poremećaji), hiperlipidemija, stenoza karotidnih arterija, 
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hiperhomocistinemija, stil života (prekomjerno uživanje alkohola, duhana, pretilost, fizička 
neaktivnost), te oralni kontraceptivi.  
 
 
1.4.1 Arterijska hipertenzija 
 
Pogađa oko 30% svjetske populacije, a prema izvještaju Svjetske zdravstvene organizacije 
hipertenzija je u Hrvatskoj vodeći čimbenik rizika za ukupnu smrtnost, s udjelom oko 26,4% 
(17). 
Povišeni krvni tlak (>120/80 mm Hg) najsnažniji je neovisni čimbenik rizika vaskularnog, te 
ukupnog mortaliteta, a njegovo snižavanje smanjuje rizik nastanka infarkta mozga. Kod osoba 
starosne dobi između 40 i 69 godina svako povišenje sistoličkog tlaka za 20 mm Hg ili 
dijastoličkog za 10 mm Hg povezano je s dvostrukim porastom smrtnog ishoda infarkta 
mozga. (18,19) 
Uz jasno definirano ulogu hipertenzije u nastanku infarkta mozga, postoje indicije da je 
arterijska hipertenzija i prognostički značajna za ishod liječenja. Akutni porast tlaka prisutan 
je u do 80% bolesnika unutar prva 24 sata od nastanka infarkta mozga, pogađa jednako i 
ranije normotenzivne i hipertenzivne bolesnike, a povezan je s lošijim ishodom. (20,21). 
 
 
1.4.2 Srčane bolesti 
 
Fibrilacija atrija (FA) važan je čimbenik rizika za nastanak infarkta mozga, te ujedno 
predstavlja i najvažniji nalaz prilikom kardiološke obrade bolesnika. (22) Uvođenje 
antikoagulantnog liječenja (npr. warfarin, uz INR 2-3) osigurava 40% smanjenje rizika 
opetovanog infarkta mozga u poredbi s antiagregacijskim liječenjem. Smatra se, također da 
peroralni antikoagulansi utječu na bolji ishod liječenja ukoliko infarkt mozga nastaje u  
bolesnika s atrijskom fibrilacijom. (23) Posljednjih se godina kao mogući uzrok FA sve češće 
spominje upala i oksidativni stres uz usmjeravanje terapijskog pristupa ka lijekovima s 
antioksidativnim i protuupalnim svojstvima (24). 
Ehokardiografijom smo u mogućnosti dokazati neke potencijalne uzroke infarkta mozga kao 
npr.: kardiogene izvore ugrušaka, moguće bolesti aorte, zalistaka, defekte atrijskih pregrada. 
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Transezofagealna ehokardiografija (TEE) smatra se osjetljivijom od transtorakalne (TTE) bez 
obzira na dob bolesnika (25), poglavito za prikaz luka aorte, lijevog atrija i atrijskog septuma 
 
 
1.4.3 Šećerna bolest 
 
Temeljem usporedbe epidemioloških podataka, šećerna bolesti tipa 2 smatra se neovisnim 
čimbenikom rizika za nastanak infarkta mozga (26), iako dokaza o direktnoj povezanosti 
kontrole glikemije s smanjenjem stope nastanka moždanog infarkta nema. (27) Unatoč 
spomenutog, kod dijabetičara je od velikog značaja snižavanje krvnog tlaka ispod 130/80 mm 
Hg (28), a koje onda sutječe na smanjenje broja neželjenih mikro i makro-vaskularnih 
događaja.  






Regulacijom masnoće u krvi, incidencija infarkta mozga smanjena je s 3,4% na 2,7% i to 
smanjujući udio nefatalnih infarkcija s 2,7% na 2,1%. (30) Podaci o prevenciji nastanka 
infarkta mozga statinima, ukoliko je vrijednost serumskih lipoproteina niske gustoće (LDL) 
ispoda 3,9 mmol/L, nisu dostupni. (31) 
 
 
1.4.5 Stenoza karotidnih arterija 
 
Bolesnici s visokim rizikom za nastanak infarkta mozga (muškarci s stenozom iznad 80% i 
očekivanim trajanjem života više od 5 godina) mogu imati koristi od liječenja ukoliko se 
odluče za operativno liječenje u ustanovi u kojoj je stopa perioperativnih komplikacija ispod 
3%. (32) Studije pokazuju da iako operativno liječenje asimptomatskih stenoza karotidnih 
arterija reducira pojavu istostranih IM (RR 0,47-0,54), apsolutna korist je mala (oko 1% 





Navika prepoznata kao neovisan čimbenik rizika u oba spola, a koja udvostručuje rizik 
nastanka infarkta mozga (33). Osobe koje prestanu pušiti smanjuju isti rizik za 50%. (34) 
 
 
1.4.7. Uživanje alkohola 
 
Unos više od 60 grama alkohola dnevno povisuje rizik od nastanka infarkta mozga (RR 1,69; 
95%), dok konzumacija manje od 12 grama alkohola dnevno smanjuje isti rizik (RR 0,80; 
95%). (35) Najniži rizik razvoja infarkta mozga u odnosu na ostali alkohol ima uživanje crnog 
vina. (36).  




1.4.8. Fizička aktivnost i pretilost 
 
Indeks tjelesne mase (BMI od engl. body mass index) ≥25 nosi povećani rizik nastanka 
infarkta mozga kod oba spola, a posredovan je istovremeno prisutnom arterijskom 
hipertenzijom i dijabetesom. (38) Unatoč činjenice da gubitak tjelesne težine dovodi i do 
smanjenja krvnog tlaka (39), samostalno ne smanjuje rizik nastanka infarkta mozga (40).  
Fizički aktivne osobe imaju, prema rezultatima meta-analiza, niži rizik oboljevanja od infarkta 
mozga u odnosu na neaktivne osobe (RR 0,73; 95%) (41), poradi pozitivnog učinka aktivnosti 
na tjelesnu težinu, krvni tlak, serumski kolesterol i glikemiju.  
Umjerena fizička aktivnost (2-5 sata tjedno) je neovisno povezana s smanjenjem težine 










Visoka razina homocisteina povezana je s povećanim rizikom IM (OR 1,19; 95%) (41), a 




1.4.10. Hormonska nadomjesna terapija 
 
Rezultati provedenih studija nisu jedinstveni smislu povezanosti nastanka infarkta mozga s 
uzimanjem hormonske terapije, tako da je povezanost utvrđena naknadnim analizama i to kod 
žena koje uzimaju hormonalnu terapiju duže od pet godina (RR 1.32; 95% CI 1.12-1.56). (45) 
 
 
1.5. Urična kiselina  
 
Urična kiselina je slaba organska kiselina, a u tijelu se nalazi se uglavnom u obliku natrijevog 
urata kod fizioloških pH vrijednosti. Dugo je smatrana za metabolički inertan produkt 
razgradnje purina koji nastaje razgradnjom nukleinskih kiselina uz pomoć enzima ksantin 
oksidaze. Kod čovjeka i viših primata urična kiselina je krajnji oksidativni produkt 
katabolizma purina. Zahvaljujući evolucijskim mutacijama u ranih hominida, koji su 
rezultirali neutralizacijom urikaze, razina urata u čovjeka je približno desetorostruko viša od 
ostalih sisavaca kod kojih ga jetreni enzim urikaza razgrađuje u alantoin. (46, 47) Sumnja se 
da bi povećana razina serumskih urata mogla predstavljati selektivnu prednost u evolucijskom 
slijedu poradi njenih antioksidativnim učinaka. (48) Urična kiselina nalazi se u obliku  
natrijevog urata u vanstaničnom prostoru, odstranjuje se iz plazme putem bubrega, (49) a 
razina urične kiseline u serumu određena je kombinacijom metabolizma purina i bubrežne 
funkcije.  
Posljednjih desetak godina mnogo se napora ulaže u bolje razumijevanje odnosa između 
serumske urične kiseline i kardio-, te cerebrovaskularnih bolesti. Rezultati nekih studija 
ukazuju na značajnu povezanosti serumske urične kiseline s nastankom srčanog i moždanog 
infarkta, dok ostale, utemeljene na njegovom snažnom antioksidativnom svojstvu, izvješćuju 
o njegovom neuroprotektivnom djelovanju.  
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Kontroverza o štetnosti, ili pak neuroprotektivnosti urične kiseline još uvijek nije razrješena. 
 
 
1.5.1 Urična kiselina kao čimbenik rizika 
 
Povezanost urične kiseline i kardiovaskularnih bolesti na meti je istraživanja od 60-tih godina 
dvadesetog stoljeća. (50) Od tada, pa do današnjih dana postoji velik broj epidemioloških 
studija o mogućoj povezanosti razine serumskih urata s hipertenzijom, metaboličkim 
sindromom, koronarnom bolesti (51), cerebrovaskularnim bolestima (51,52), vaskularnom 
demencijom i bubrežnim bolestima. Proteklog desetljeća provodio se niz kliničkih studija s 
ciljem definiranja odnosa između urične kiseline i infarkta mozga, no nažalost, rezultati nisu 
sukladni, te utvrđenog odgovora na pitanje je li njihov međuodnos slučajan ili uvjetovan i 
dalje nema.  
Neka istraživanja izvješćuju o povezanosti urata s kardiovaskularnim rizikom koja nije 
prisutna samo kod izražene hiperuricemije-definirane za vrijednosti iznad 360 µmol/L za žene 
i 420 µmol/L za muškarce, već i za vrijednosti serumske koncentracije koja se smatra 
fiziološkom (310-330 µmol/L) (53) Teškoća određivanja urata kao samostalnog čimbenika 
rizika proistječe iz činjenice da su njegove povišene koncentracije obično pridružene ostalim, 
već definiranim rizičnim čimbenicima. (54) Porast incidencije kardio i cerebrovaskularnih 
bolesti prati se s migracijom stanoviništva iz sela u gradove, što također korelira s povišenim 
koncentracijama serumskog urata. Slično, izrazit porast hipertenzije, pretilosti, šećerne bolesti 
i bubrežnih bolesti u zapadnom svijetu unatrag 100 godina, prati i porast urične kiseline u 
serumu. Prosječna koncentracija urične kiseline koja je 1920.g. bila 210 µmol/L, narasla je na 
360-390 µmol/L 1970. godine, a kod žena je niža za 30-60 µmol/L, vjerojatno zahvaljujući 
urikozuričnom učinku estrogena (55) Moguća objašnjenja za sekularni porast razine urične 
kiseline objedinjuje način života i promjenu stila prehrane uvjetovane rastućim standardom, 
produljenim očekivanim trajanjem života, povećanom upotrebom antihipertenzivnih lijekova, 
kao i porastom starosne dobi opće populacije. (56) 
Brojne studije potvrđuju postojanje povećanog rizika nastanka hipertenzije unutar 5 godina od 
postojanja hiperuricemije, neovisno o drugim čimbenicima rizika, a rezultati su kontinuirani, 
konzistentni i ujednačeni po snazi.  
Hiperuricemija je češća kod esencijalne hipertenzije, nego kod sekundarne, poglavito u 
adolescenata, što govori u prilog činjenice da ona nije posljedica prethodno nastale 
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hipertenzije. (57) U rezultatima studije provedene prije par godina, u koju je bilo uključeno 30 
adolescenata s hiperuricemijom i novootkrivenom hipertenzijom, liječenje alopurinolom 
utjecalo je na značajno smanjenje krvnog tlaka u poredbi na rezultate dobivene s placebom. 
(58) Iako patološka uloga urične kiseline u razvoju hipertenzije nije potpuno rasvjetljena, 
postojeći podaci upućuju na povezanost s endotelijalnom disfunkcijom, lokalnim nastankom 
oksidansa, povišenim razinama cirkulirajućih upalnih medijatora (npr. interleukin-1β, 
interleukin-6, tumor necrosis faktor-α), te proliferacijom glatkih mišića krvnih žila. (59, 60)  
Međudjelovanje vitamina D i urične kiseline također se intenzivno proučava. Među dijelom 
istraživača postoji sumnja se da je mogući mehanizam učinka urata na krvne žile putem 
inhibicije sinteze vitamina D, a koji se može spriječiti uvođenjem alopurinola. (61)  
2003. objavljeni su rezultati praćenja 2498 bolesnika s akutnim infarktom mozga o 
neovisnom utjecaju serumskog urata kod prijama na lošiji ishod liječenja u 90-to dnevnom 
razdoblju, kao i o većoj stopi recidiva infarkta mozga. (62) Povišene koncentracije urata 
nađene su kod dijabetičara koji su razvili infarkt mozga, dok su ostali, s nižim vrijednostima 
urata, imali prolazne ishemičke atake. Objavljena je značajna i nezavisna povezanost 
povišenih serumskih urata s porastom rizika za nove vaskularne incidente kod dijabetičara s 
ranije preboljelim infarktom mozga. (63)  
Zanimljivi su rezultati iz 2010. godine dobiveni na populaciji od 1577 bolesnika, a koji 
ukazuju na povezanost povišene razine serumskih urata s tzv. tihim infarktom mozga, pod 
čime podrazumijevamo slučajan nalaz infarkta na CT ili MR-u, a bez neurološkog ispada ili s 
diskretnim fizičkim ili kognitivnim oštećenjem. Autori smatraju da bi razina serumskog urata  
mogla poslužiti kao dobar marker za probir bolesnika s tihim moždanim infarktom ili onih s 
povećanim rizikom za opsežniji infarkt u budućnosti. (64) 
Premda eksperimentalne studije navode korist od snižavanja razine urične kiseline, oporavak 
endotelijalne funkcije zapažen je samo kod bolesnika s hiperuricemijom u kombinaciji s 
hipertenzijom ili dijabetesom kojima su razine serumskih urata bile snižavane alopurinolom. 
Moguće objašnjenje leži u činjenici da su inhibitori ksantin oksidaze učinkovitiji od ostalih 
tvari u snižavanju unutarstaničnih vrijednosti urata i posljedično više utječu na intracelularnu 
regulaciju endotelijalne aktivnosti krvnih žila. (65) 
Više velikih studija utvrdilo je povezanost između povišene razine serumske urične kiseline i 
rizika kardiovaskularne bolesti u općoj populaciji. Rezultati nekih govore da je urična kiselina 
prediktor nastanka kardiovaskularnih oboljenja, dok ostale nisu utvrdile važnost urične 
kiseline kao značajnog i neovisnog čimbenika rizika. (59) 
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Infarkt mozga je najučestalija klinička manifestacija cerebrovaskularnih oboljenja, a 
ispitivanje njegova međuodnosa s uričnom kiselinom daje proturječne rezultate. (51, 53, 66, 
67, 68) 
Zanimljivi su rezultati tzv. Rotterdamske prospektivne studije u koju je uključeno 4385 
ispitanika starijih od 55 godina, a koji do uključenja u studiju nisu preboljeli niti infarkt 
mozga niti infarkt miokarda. Tijekom 8,4 godina praćenja bolesnika utvrđena je snažna 
povezanost između razine serumske urične kiseline i rizika oboljenja od infarkta mozga. 
Povezanost je bila neznatno manje izražena nakon eliminacije ostalih čimbenika rizika, a jače 
je bila izražena u ispitanika koji nisu imali arterijsku hipertenziju, nego kod ostalih. (51)  
U velikoj studiji ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) uključeno je čak 13,413 
ispitanika koji nisu do uključenja u studiju preboljeli infarkt mozga ili miokarda, a praćeni su 
tijekom 12,6 godina. Činjenica je da istraživači nisu utvrdili da više razine urične kiseline 
samostalno dovode do nastanka infarkta mozga, ali izvješćuju o neovisnoj prediktivnoj 
vrijednosti urične kiseline kod uključenja u studiju i incidencije infarkta mozga, isključujući 
ispitanike koji su uzimali diuretike, jer njihova primjena utječe na vrijednosti urata. (66) 
Podrazumijevajući da gotovo svi koji uzimaju diuretike imaju i hipertenziju, ovi rezultati su 
sukladni s onima Rotterdamske studije, gdje je povezanost razine urične kiseline i infarkta 
mozga naglašenija kod normotenzivnih ispitanika. (51)  
U populaciji starijih ispitanika utvrđeno je da povišena razina urične kiseline neovisno o 
ostalim čimbenicima rizika utječe na smrtni ishod nakon infarkta mozga, (69) a objavljeni su i  
rezultati studija koji govore o povezanosti čak i blago povišenih razina serumskog urata s 
većim volumenom infarkta mozga kod starijih od 65 godina. (70) 
Želeći utvrditi je li viša razina serumske urične kiseline čimbenik rizika za razvoj 
cerebrovaskularne bolesti u osoba s inače niskim rizikom, provedena je studija na gotovo pola 
milijuna ispitanika (484 568 osoba) prosječne dobi 41,4±14,0 godina, koji su praćeni tijekom 
8,5 godina. Iz dobivenih rezultata autori zaključuju da je povišena razina serumskog urata 
manji, ali značajan čimbenik rizika kako za oboljenje, tako i za smrt od cerebrovaskularnog 
oboljenja, ponašajući se više kao mogući marker, ali ne i neovisan čimbenik rizika. (71) 
U grupama visoko rizičnih bolesnika urična kiselina ima prediktivnu ulogu. Tako je diabetes 
mellitus poznat kao važan čimbenik rizika za nastanak cerebrovaskularne bolesti, a 
prospektivna studija na 1017 inzulin-neovisnih dijabetičara pokazala je jaku, neovisnu o 
ostalim čimbenicima rizika, povezanost s hiperuricemijom i nastankom infarkta mozga 
tijekom 7-godišnjeg praćenja. (53) 
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2009. godine objavljeni su rezultati vrlo opsežne meta-analize koja je uključivala 16 studija s 
ukupno 238 449 ispitanika. Utvrđeno je da je hiperuricemija povezana s značajno većim 
rizikom kako nastupa infarkta mozga, tako i smrtnog ishoda. I nakon analize kojom su se 
isključili ostali poznati čimbenici rizika kao dob, hipertenzija, dijabetes, hiperlipidemija, 
rezultat je ostao isti. (54) Lista rezultata studija koji govore u prilog povezanosti 
hiperuricemije i rizika oboljenja od cerebrovaskularnih bolesti mogla bi se još dugo nastaviti. 
S druge pak strane, postoji približno jednako velik broj rezultata studija koje negira bilo 
kakav utjecaj urične kiseline na nastanak cerebrovaskularnih oboljenja. Tako i rezultati Syst-
Eur Trial kojom su uključeni bolesnici starije dobi s izoliranom arterijskom hipertenzijom ne 
nalaze povezanost nakon isključenja ostalih čimbenika rizika. (70) Niti objavljeni rezultati 
studije The Systolic Hypertension in the Elderly Program ne nalaze povezanost urične 
kiseline s infarktom mozga u starijih osoba.(72) Studija koja je uključila 9125 sredovječna 
muškarca bez znakova cerebrovaskularne bolesti kod uključenja u studiju i pratila ih tijekom 
23 godine, tkđ. nije potvrdila rezultate povezanosti hiperuricemije i infarkta mozga. (73) 
Koji je razlog razilaženja rezultata među studijama? Neke od studija koje nalaze povezanost 
urične kiseline i učestalost nastanka cerebrovaskularne bolesti, iako ne sve, uključuju rizične 
bolesnike s npr. dijabetesom, starije dobi, ili starije s poznatom, izoliranom hipertenzijom kao 
čimbenikom rizika. Studije koje ne potvrđuju postojanje takve povezanosti uključuju mahom 
niskorizične bolesnike. Nisu nevažna niti ograničenja koja uključuju dizajn studije i 
populaciju (razni narodi imaju različiti rizik oboljenja od CVB).(63) 
Nadalje, statistička obrada podataka, odnosno vrste multivarijantnih analiza upotrijebljenih za 
razlikovanje ovisnih od neovisnih čimbenika rizika silno se razlikuju među studijama. 
Nedovoljna kontrola ili odmjeravanje poznatih čimbenika rizika za razvoj cerebrovaskularnih 
bolesti često je citiran kao razlog inkonzistentnih rezultata studija (65, 74)  
Kao argument protiv kauzalne uloge urične kiseline jest da oboje, kako promjene koje nastaju 
u bubregu kao posljedica hipertenzije, tako i lijekovi za kontrolu hipertenzije, dovode do 
hiperuricemije. S takve točke gledišta hiperuricemija je posljedica hipertenzije i oštećenja 
tkiva koja ona uzrokuje, a vode u kardiovaskularne bolesti, kronična bubrežna oboljenja i 
cerebrovaskularne bolesti. (75) 
Uz sve navedeno, važno je naglasiti da niti jedno profesionalno udruženje ne navodi povišenu 
razinu serumske urične kiseline kao čimbenik rizika za nastanak cerebrovaskularne bolesti, a 
ne postoje niti preporuke za snižavanje asimptomatske hiperuricemije. 
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1.5.2 Neuroprotektivno djelovanje urične kiseline 
 
Urična kiselina izuzetno je snažan endogeni antioksidans, koji čini 2/3 ukupnog kapaciteta 
neutralizacije slobodnih radikala plazme. Oksidativni stres, uz oslobađanje slobodnih radikala 
važan je mehanizam oštećenja mozga kod infarkta, a prati ga porast razine urične kiseline. 
(63) Antioksidativna svojstva urične kiseline podjednako su snažna kao i ona askorbinske 
kiseline (76, 77) Mnogi su pozitivni učinci urične kiseline istraživani i objavljeni, među 
ostalima to su: spriječavanje nitrozacije bjelančevina posredovanih peroksinitritom (78), 
spriječavanje peroksidacije masti i lipida (79), te protekcija LDL kolesterola od oksidacije 
posredovane ionima bakra (Cu2+) (80) Navedeni antioksidativni učinci predstavljaju temelj 
protektivnog učinka urične kiseline kod kardiovaskularnih bolesti, akutnog moždanog udara, 
starenja, te malignih oboljenja. (76)  
Studije in vitro, te one na staničnim linijama ukazale su na moguću pro-oksidatvnu ulogu 
urične kiseline, koja ovisi i o kemijskom mikrookolišu. Tako na primjer, iako urična kiselina 
može zaštititi LDL čestice od oksidacije posredovane Cu2+, ona ujedno pojačava oksidaciju 
već ranije oksidiranih LDL čestica koje se nalaze unutar produkata peroksidacije masti 
(80,81), a čini se da je takva moguća dvostruka uloga urične kiseline zavisna o prisutnosti 
oblika iona metala. Ukoliko se dogodi da urična kiselina bude oksidirana putem peroksinitrita,  
radikali urata mogu pogodovati pro-oksidativnom djelovanju, (82), no u plazmi se odmah 
inaktiviraju putem reakcije s askorbinskom kiselinom, također jakim antioksidansom. (83) 
Tako npr. pad koncentracije askorbinske kiseline (vitamina C), dokazan kod infarkta mozga, 
može pogodovati pro-oksidativnim učincima urične kiseline. Sukladna ovoj tezi je 
eksperimentalna opservacija da kod akutnog infarkta mozga, oni s visokom koncentracijom 
urične kiseline i niskom koncentracijom askorbinske kiseline imaju najlošiju prognozu. (63) 
Ispitivanja na životinjskom modelu, gdje se prije eksperimentalno provedene ishemije 
aplicirala urična kiselina, pokazala su značajnu redukciju volumena infarkta i boljeg 24-
satnog ishoda. (84) Potaknut navedenim, Chamorro je sa suradnicima objavio rezultate 
praćenja 881 bolesnika s infarktom mozga i našao da su vrijednosti serumskih urata obrnuto 
proporcionalne neurološkom deficitu kao i volumenu mozga zahvaćenog infarktom, a 
mjerenog CT ili MR-om. (85) Nadalje, razine serumske urične kiseline pozitivno su utjecale 
na bolji ishod liječenja, neovisno o ostalim čimbenicima koji uključuju dob, upotrebu 
diuretika, bubrežnu funkciju ili prisutnost značajnijih kardiovaskularnih rizičnih čimbenika. 
Temeljem navedenog pomislilo se da se dodavanjem urične kiseline može unaprijediti 
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liječenje, te smanjiti troškovi liječenja oboljelih od infarkta mozga, pa su se u tom smjeru 
osmišljavale buduće studije. Objavljeni su rezultati pilot studije u kojoj je sustavna 
trombolitička terapija kombinirana s apliciranjem urične kiseline u liječenju akutnog infarkta 
mozga, a tako tretirani bolesnici nisu imali ozbiljnijih neželjenih komplikacija (86). Postavlja 
se pitanje da li endogeni urati utječu na trombolizu kod oboljelih od infarkta mozga, a na to 
pitanje odgovaraju autori studije provedene na 317 bolesnika. Autori studije izvješćuju o 
značajno višim vrijednostima serumskog urata kod bolesnika s dobrim ishodom liječenja 
(ocjenjenim modificiranom Rankinovom skalom; mRS), te o inverznoj korelaciji volumena 
mozga zahvaćenog infarktom s koncentracijom urata, bez obzira na dob, spol i bazični NIHSS 
zbroj. Značajno niže vrijednosti serumskog urata izmjerene su kod bolesnika s malignim 
infarktom srednje moždane arterije i parenhimskim krvarenjima nakon provedenog 
trombolitičkog liječenja. (87)  
Činjenica jest, da je veći broj studija bliže dokazu o negativnom utjecaju hiperuricemije kako 
za nastanak, tako i za ishod infarkta mozga. Moguće objašnjenje za takav ishod je nestabilnost 
urične kiseline kao antioksidanta, koja može djelovati i kao promotor razvoja oksidansa u 
određenim patološkim uvjetima, pogotovo ukoliko je koncentracija nekih drugih 
antioksidanata niska. (63) 
U uvjetima krajnjeg oksidativnog stresa, ravnoteža između pro- i antioksidativnih svojstava 
urične kiseline može se kretati u smjeru protekcije tkiva. Djelomično je ta tvrdnja točna, jer 
urati uništavaju oksidante kao što su peroksinitrit-čija je razina uobičajeno niska, osim u 
patogenim procesima kao što je ishemija. Iako paradoksalno, čini se da niska razina ponekad 
patogenog, oksidativnog stresa može biti cijena plaćena za zaštitnu prisutnost urata u 





Tromboza predstavlja važan sastavni dio hemostaze čija je uloga zaustavljanje krvarenja 
uzrokovanog oštećenjem krvnih žila. U fiziološkim uvjetima njezino je djelovanje 
uravnoteženo unutarnjim antitrombotičnim aktivnostima i fibrinolizom, te se nastali ugrušak 
ograničava na mjestu nastanka, kako ne bi začepio protok krvi u udaljena područja. 
U patološkim uvjetima ugrušak može biti otplavljen optokom krvi u udaljena područja , te 
začepiti žilu, zalistak i ostale strukture neophodne za normalno hemodinamsko djelovanje. 
Najvažniji klinički sindromi koje uzrokuje jesu: akutni infarkt mozga, akutni infarkt 
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1.6.1 Patofiziološki mehanizam tromboze 
 
Tromboza, kao i hemostaza ovisi o koagulacijskoj kaskadi, integritetu stijenka žila i 
osobinama trombocita. Niz staničnih čimbenika odgovorno je za stvaranje ugruška. Pojavom 
oštećenja krvne žile nastupa brzi lokalni odgovor. Trombociti putuju prema oštećenom 
području gdje luče stanične faktore i medijatore koji pospješuju stvaranje ugruška.(89) 
Ugrušak se sastoji od tri glavna sastojka: trombocita, trombina i fibrina. Svaki od njih 
potencijalna je terapeutska meta. Tijekom oblikovanja ugruška, cirkulirajući se protrombin, 
pomoću trombocita aktivira u trombin, trombin pretvara fibrinogen u aktivni fibrin od kojega 
se stvara fibrinska mrežica. Tijekom navedenih zbivanja trombociti se sljubljuju i grupiraju. 
Aspirin, glikoprotein (GP) IIb/IIIa inhibitori i klopidogrel djeluju inhibitorno na aktiviranje 
trombocita, te njihovo nakupljanje.(89) 
Plazminogen se nakuplja unutar fibrinske mrežice, te biva pretvoren pomoću trombolitičkih 
lijekova u plazmin, što predstavlja važan stadij trombolize. Poznato je da se tromboliza  
najuspješnije odvija u svježe stvorenim ugrušcima, dok je kod starijih ugrušuka fibrin 
opsežno polimeriziran, te ih čini otpornima na trombolizu-odatle potječe ograničenje 
vremenskog prozora kod sustavnog liječenja trombolizom. (89) 
Patološka tromboza može se javiti u bilo kojoj žili u tijelu, a na njenu pojavu može utjecati 
više stanja: ateroksleroza (ruptura plaka), promjena tijeka krvi, metaboličke promjene 
(dijabetes, hiperlipidemija), hiperkoagulabilnost, pušenje, trauma, opekotine. (89) 
 
 
1.6.2 Trombolitički preparati 
 
Njihov učinak temelji se na pretvorbi plazminogena u prirodnu fibrinolitičku tvar-plazmin, a 
plazmin otapa ugrušak cijepajući fibrin i fibrinogen.(89) 
Povijest trombolitičke terapije seže u 1933.godinu, kada je otkriveno da filtrati staničnih linija 
bakterije beta-hemolitički streptokok mogu otopiti fibrinski ugrušak. (90) Streptokinaza se 
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počela promjenivati za liječenje fibroznih pleuralnih eksudata, hemotoraksa i tuberkuloznog 
meningitisa, (91) a 1958. prvi je put upotrijebljena za liječenje bolesnika s akutnim infarktom 
miokarda, s čim započinje era novog terapijskog pristupa, te je 1986. registrirana za tu 
indikaciju. 
Fibrinolitički potencijal humanog urina prvi je put opisan 1947.godine, a aktivna tvar nazvana 
je urokinaza. (90) Za razliku od streptokinaze, nije antigenična i direktno aktivira 
plazminogen u plazmin, Njezina sposobnost kataliziranja pretvorbe plazminogena u plazmin 
ovisna je o priutnosti lokalnog fibrinskog ugruška. 
Tkivni aktivator plazminogena (t-PA) je prirodan fibrinolitički spoj, prisutan u stanicama 
endotela i dio je ravnoteže između stvaranja i otapanja ugruška. Visoko je fibrinski specifičan, 
te nakon što se veže na površinu fibrina započinju promjene koje pospješuju pretvorbu 
plazminogena u plazmin i otapanje ugruška. (90) 
Fibrinolitici su podijeljni u dvije grupe: fibrin specifične tvari kao npr.: alteplaza, reteplaza i 
tenekteplaza čija je pretvorba plazminogena ograničena u odsutnosti fibrina. Drugu grupu 
čine fibrin nespecifične tvari kao npr. streptokinaza. Streptokinaza se upotrebljava kod 
akutnog infarkta miokarda, akutne masivne plućne embolije, duboke venske tromboze i 
arterijske tromboze u zemljama s nižim standardom poradi njene pristupačnije cijene. (89) 
Fibrinolitici se mogu primjenjivati sustavno ili lokalno, na mjesto ugruška. Sustavna uporaba 
uvriježena je za liječenje akutnog infarkta srca i mozga, te u većini slučajeva akutne masivne 
plućne embolije, dok se za ugruške u perifernim arterijama i dubokim venama nogu najčešće 
rabi direktan pristup kateterom. (92) 
Alteplaza je trenutno jedini litički preparat registriran u svijetu i u Hrvatskoj za liječenje 
akutnog infarkta mozga. Novi lijekovi se i dalje istražuju, a odabir optimalnog neophodno 
treba biti utemeljen na rezultatima kliničkih ispitivanja i vlastitog kliničkog iskustva.  
Danas su poznati trombolitički lijekovi: alteplaza (t-PA), reteplaza( r-PA), tenekteplaza 




1.6.3 Trombolitičko liječenje infarkta mozga 
 
1.6.3.1. Alteplaza (t-PA) 
Prvi rekombinantni aktivator tkivnog plazminogena istovjetan je prirodnom aktivatoru 
tkivnog plazminogena. In vivo ga luče stanice endotela krvnih žila i predstavlja fiziološku 
trombolitičku tvar odgovornu za glavninu ograničenja rasta ugruška u tijelu. 
Vrijeme poluživota alteplaze u plazmi je 4-6 minuta i teoretski bi trebala biti učinkovita samo 
na površini fibrinskog ugruška, no u praksi je moguća i sustavna liza s manjim djelićima 
raspadnih produkata fibrina i rizikom pojave sustavnog krvarenja. 
Primjena alteplaze treba biti u što kraćem vremenu od nastanka infarkta mozga, ona se ne 
ponaša antigeno i gotovo nikad ne izaziva alergijsku reakciju.(93)  
Prva registracija rt-PA seže u 1996. kada je odobrena u SAD-u, a nakon objavljenih rezultata 
NINDS studije 1995.g;, slijedi Kanada 1999.g., a registracija u Europskoj uniji uslijedila je 
2002. g. Sistemska se tromboliza tako provodi uspješno u svijetu 15-tak godina, a u hrvatskim 
bolnicama unatrag 7 godina i postala je dijelom rutinske neurološke prakse, uz strogo 
pridržavanje propisanih smjernica (31, 94) 
Rezultati NINDS studija 1 i 2 objavljeni su 1995., a cilj je bio ispitati mogući pozitivni učinak 
alteplaze unutar tri sata od nastanka infarkta mozga. (95) U tu randomiziranu, dvostruko 
slijepu studiju uključeno je 624 bolesnika, a rezultati su ukazivali da znatno veće izglede za 
funkcionalnom neovisnošću, s minimalnim ili bez invaliditeta unutar 3 mjeseca od liječenja, 
imaju bolesnici liječeni rt-PA-om. Udio bolesnika bez ili s minimalnim invaliditetom, 
porastao je s 38% na placebu, na 50% liječenih alteplazom. Moždano krvarenje uzrokovano 
rt-PA uzrokovalo je značajno pogoršanje konačnog ishoda liječenja kod 1% bolesnika. 
Ukupno, na svakih 100 liječenih bolesnika unutar 3 sata od nastanka infarkta, 32 je imalo 
bolji ishod, a 3 lošiji. (1) Slijedile su reanalize neovisnih studija (ECASS 1, ECASS II, 
ATLANTIS A i B) koje su potvrdile rezultate ranije navedenih studija (96), a temeljem svih 
njih US Food and Drug Administration (FDA) odobrilo je i registriralo rt-PA za liječenje 
akutnog infarkta mozga 1996.g.  
Daljnjim potvrdama korisnog učinka novog lijeka pridonijele su studije u više od 650 centara 
diljem 25 zemalja, uz naglasak da je rt-PA jednako učinkovit kako u kliničkim studijama, 
tako i u kliničkoj praksi uz strogo pridržavanje kriterija odabira bolesnika. (97) 
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1.6.3.2. Ostali trombolitički preparati 
 
Kliničke studije sa streptokinazom kod akutnog infarkta mozga zaustavljene su poradi visoke 
stope krvarenja i ne upotrebljava se u Hrvatskoj. (98)  
Tenekteplaza obećava učinkovitosti s manje neželjenih krvarenja i dostupni su rezultati pilot-
studija. (99) 
Dezmoteplaza, također fibrin specifičan aktivator plazminogena, dobiven je genetskim 
inžinjeringom iz sline šišmiša vampira. Ranije studije govore u prilog njegove učinkovitosti 
unutar 3-9 sati od nastanka infarkta mozga, koristeći MR razliku difuzije/perfuzije za 




1.6.4 Vremenski prozor 
 
„Vrijeme je mozak“ (engl. Time is brain) upozorava da gubitak vremena predstavlja i gubitak 
moždanih stanica u akutnom infarktu. S gubitkom reperfuzije kod infarkta srednje moždane 
arterije, svake minute 2 milijuna neurona je izgubljeno. Objavljeni rezultati studija 
provedenih na 3670 bolesnika upućuju na činjenicu da što se ranije započne liječenje rt-PA, 
veći je učinak liječenja. Na svakih 10 minuta odgađanja početka liječenja 1 bolesnik od 100 
ima manje koristi. (102) 
Vođeni željom da se liječenje omogući i bolesnicima koji ne stignu unutar tri sata od 
nastanka, European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS III) studijom prikupljani su 
podaci o liječenima unutar 3-4,5 sata od nastanka simptoma. U studiju je bio uključen 821 
bolesnik, udio onih bez ili s minimalnim invaliditetom bio je 52% liječenih rt-PA-om u 
odnosu na 45% onih na placebu, značajna hemoragija bila je prisutna kod 2,4% liječenih rt-
PA-om u odnosu na 0,2% na placebu, bez porasta mortaliteta. Konačno, na svakih 100 
bolesnika liječenih rt-PA unutar 3-4,5 sata 16 je imalo bolji ishod, a 3 lošiji. Kriteriji 
uključivanja i isključivanja bolesnika u ECASS III identični su NINDS studiji, osim 
dopunskog isključenja bolesnika čiji je NIHSS zbroj iznad 25, onih na peroralnoj 
antikoagulantnoj terapiji (bez obzira na INR), bolesnika s šećernom bolesti i preboljelim 
ranijim infarktom mozga, te starijih od 80 godina. (103) 
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Navedeni rezultati potaknuli su i druge centre širom svijeta na primjenu rt-PA u 3-4,5 satnom 
vremenskom prozoru, a rezultati upućuju da, uz striktno pridržavanje kriterija probira 
bolesnika, nema razloga za odustajanje. (103) 
Prva tromboliza pri Klinici za neurologiju KBC Zagreb učinjena je u prosincu 2005.g., a 
unutar početnog 12-mjesečnog razdoblja primjene rt-PA tretiran je 21 bolesnik. U slijedećem 
12-mjesečnom razdoblju tretiran je dvostruki broj bolesnika-45, što je posljedica bolje 
organiziranosti Hitne medicinske pomoći i prihvaćanja akutnog infarkta mozga kao 
medicinskog slučaja visokog prioriteta unutar prijamne službe u bolnici. (104) 
Tijekom prve godine provođenja trombolize stopa komplikacija krvarenja ili smrtnog ishoda 
bila je prilično niska (1 intracerebralno krvarenje, 4 smrtna ishoda), da bi tijekom slijedeće 
godine neproporcionalno poraslo oboje (12 krvarenja i 8 umrlih). Razlog leži u manje  
kritičnom odabiru bolesnika-uključivani su i bolesnici s težim neurološkim ispadima. Naime, 
bolesnici s težom kliničkom slikom ranije su tražili medicinsku pomoć, a poznataje činjenica 
da je uspjeh trombolize veći je kad je NIHSS zbroj na početku liječenja manji. Drugi važan 
čimbenik jest tromboliza bolesnika koji su došli iza 3 sata od nastanka infarkta mozga i čiji je 
oporavak tkđ. bio manjeg stupnja. Značajna činjenica je da se broj bolesnika koji su sustavno 
trombolitički liječeni udvostručio tijekom druge godine, (104) iako je daleko ispod 20% 
oboljelih od akutnog infarkta mozga, koliko iznosi u dobro uhodanim Jedinicima za liječenje.  
 
 
1.6.5 Kriteriji odabira bolesnika za sustavno trombolitičko liječenje 
 
Najvažnije je precizno određivanje vremena nastanka infarkta mozga, jer je cilj započeti 
primjenu trombolize što ranije, a po mogućnosti unutar tri do 4.5 sata. Ponekad točno 
određivanje vremena početka simptoma infarkta mozga predstavlja problem, kao npr. kad se 
bolesnik probudi ujutro s neurološkim deficitom ili je nađen nakon neodređenog vremena, bez 
mogućnosti komunikacije, u tom slučaju vrijeme kad smo bolesnika vidjeli posljednji put 
zdravog, uzimamo kao vrijeme nastanka infarkta mozga.(31) 
Bolesnik, kandidat za trombolizu treba imati jasan neurološki ispad. Bolesnici s minimalnom 
slabosti, izoliranom ataksijom, izoliranim ispadom osjeta ili ataksijom ugl. nisu kandidati za 
taj oblik liječenja. (31) 
Za procjenu težine neuroloških ispada koristimo se NIHSS (The National Institutes of Health 
Stroke Scale), (105) koja se sastoji od 13 točaka kojima se kvantificira neurološki pregled, 
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uključivši stanje svijesti, orijentacija, očni pokreti, vidno polje, oštećenje lične muskulature, 
slabost udova, oštećenje osjetilnog aparata, oštećenja jezika i govora, te ekstinkcija. Raspon 
varira od 0-bez neurološkog deficita do 42. Bolesnici s zbrojem iznad 22 imaju povećani rizik 
od neželjenog moždanog krvarenja ukoliko su liječeni t-PA-om, iako i oni mogu očekivati 
manji oporavak nakon takvog liječenja. (103) 
Trombolizirati se mogu bolesnici u dobi od 18 godina naviše, uključujući i one starije od 80 
godina. (106) 
Svakako, odlučan trenutak pri odabiru bolesnika je rezulat neuroradiološke obrade-ugl. se radi 
o CT-u, rjeđe o MR-u, kojima je nužno isključiti bilo koji oblik intrakranijskog krvarenja ili 
tumorskog procesa. Rani znaci razvoja opsežnog infarkta mozga (edem, efekt masa,  
hipodenzitet više od trećine opskrbnog područja srednje moždane arterije, tzv. hiperdenzna 
srednja moždana arterija) znaci su koji upozoravaju na mogućnost pojave neželjenog 
krvarenja, no nisu apsolutan razlog za odustajanje od provođenja trombolitičkog liječenja. 
Za sustavnu trombolizu nećemo se odlučiti ukoliko je bolesnik prebolio raniji infarkt mozga 
ili težu traumu glavu prije 3 mjeseca, te veći operativni zahvat unutar 2 tjedna. Otpadaju i 
bolesnici s krvarenjem iz probavnog ili mokraćnog sustava unutar 3 tjedna, te oni kod kojih je 
učinjena arterijska ili lumbalna punkcija unutar tjedan dana.  
Bolesnici koji su na antikoagulantnoj terapiji i čiji je INR veći od 1,7 nisu kandidati za 
sustavno trombolitičko liječenje, kao niti oni s trombocitima ispod 100x109/L. 
Pozitivan test na trudnoću kontraindikacija je za provođenje trombolize. 
Glede krvnog tlaka, vrijednosti iznad 185 mm Hg sistoličkog i 110 mm Hg dijastoličkog 
trebaju biti snižavane prije trombolize i zadržane tijekom prva 24 sata nakon liječenja. 





Svakako najčešća komplikacija trombolitičkog liječenja je moždano krvarenje koje može biti 
bez posljedica, tek usputni nalaz prilikom snimanja kontrolnog CT-a mozga. Pod značajnim 
krvarenjem podrazumijavmo ona koja dovode do pogoršanja neurološkog stanja mjerenog 
porastom za 4 boda NIHS ljestvice ili imaju za posljedicu smrtni ishod. Prema objavljenim 
rezultatima incidencija svih intracerebralnih krvarenja kod liječenih alteplazom 27% u odnosu 
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na neliječene 17,6%. Za simptomatsko krvarenje omjer je 2,4% prema 0,2% na štetu 
tromboliziranih bolesnika. (108) 
Mogući čimbenici čija prisutnost utječe na viši rizik moždanog krvarenja jesu: povišena 
razina šećera u krvi, dijabetes u anamnezi, teža klinička slika, starija dob, produljeno vrijeme 
do početka liječenja, prethodna upotreba aspirina, srčano zatajenje u anamanezi. Niti jedan od 
navedenih čimbenika ne umanjuje ukupni koristan učinak trombolitičkog liječenja. (109) 
Alteplaza se ne ponaša antigeno i gotovo nikad ne izaziva alergijsku reakciju (90), dok vrlo 





U tromjesečnom razdoblju nakon preboljelog infarkta mozga oko 30% oboljelih ima blagi ili 
je bez neurološkog deficita, 30% ima umjereni deficit, a 20% ima umjereni do teži deficit, a 
20% umire.  
Glede funkcionalnog oporavka nakon tri mjeseca od liječenja oko 50% oboljelih je gotovo ili 
potpuno neovisno u provođenju dnevnih aktivnosti, 15% je umjereno ovisno o pomoći drugih 
osoba, 15% je potpuno ovisno o tuđoj pomoći, a 20% umire. (111) 
 
 
1.6.8 Intraarterijsko trombolitičko liječenje 
 
Još jedna mogućnost smanjenja posljedica akutnog infarkta mozga jest intraarterijska 
primjena trombolitika. Može se primijeniti kod akutne okluzije srednje moždane i bazilarne 
arterije unutar 6 sati od nastanka. (112) U poredbi s intravenskom primjenom njezina prednost 
je u postizanju veće koncentracije litičnog sastojka direktno na ugrušku uz posljedično višu 
stopu rekanalizacije, te paralelno smanjenu sustavnu izloženost lijeku. Nedostaci su 
produženo vrijeme do početka davanja terapije, te mogućnost izvođenja u specijaliziranim 






1.6.9. Tromboliza potpomognuta transkranijskim ultrazvukom 
 
Rezultati manje studije upućivali su na češću ranu rekanalizaciju začepljenih krvnih žila kod 
bolesnika kod kojih se primjenjivao kontinuirani transkranijski ultrazvuk tijekom trombolize 
(113), pospješujući prodor molekula lijeka unutar ugruška. (114) 
 
 
1.6.10. SITS-MOST Registar 
  
Nakon odobrenja i registracije alteplaze za liječenje akutnog infarkta mozga u Europi 2002. 
ustanovio se i registar za praćenje provođenja trombolize, uključujući i komplikacije kao što 
su pojave simtpomatskog intracerebralnog krvarenja, te smrtni ishod. Njegov pun naziv jest: 
Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke Monitoring Study (SITS-MOST). (115) To je 
neprofitabilna međunarodna mreža koja objedinjuje podatke preko 1200 centara diljem 
Europe, a krajem 2010. pridužio mu se i Maroko, s sjedištem u Karolinska Institutu u 
Švedskoj. U trenutku pisanja (ožujak 2011.) uključeno je više od 49 000 bolesnika sa svim 
relevantnim podacima u ovu interaktivnu i sigurnu internetsku mrežu. Uvidom u podatke 
kojima se pristupa pomoću lozinke, svaki liječnik, odn. centar koji provodi sustavno 
trombolitičko liječenje može usporediti vlastite rezultate liječenja s onima na državnom i 
europskom nivou. Iako je inicijalno registar osmišljen radi praćenja sigurnosti tijekom 






Rezultati studija na životinjskim modelima obećavali su utjecaj raznih neuroprotektivnih tvari 
na smanjenje veličine infarkta, no slične studije na ljudima nisu te rezultate potvrdile. Ipak, 
doprinjele su boljem razumijevanju neuroprotekcija i osmišljavanju novih, boljih studija. 
Bolje razumijevanje mehanizma neuronalnog oštećenja kod ishemije mozga i kvalitetnije 
osmišljavanje kliničkih studija možda omoguće pronalazak učinkovite neuroprotekcije. (116) 
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1.7.1 Modulatori glutamatskih receptora 
 
Antagonisti receptora glutamata kao etomidat i MK-801 učinkovito su reducirali neuronalno 
oštećenje u eksperimentalnih životinja. (117) Ostali preparati s antagonističkom aktivnosti 
NMDA receptora kao npr. aptiganel, dekstrometorfan, dekstrorfan, memantin i remacemid 
nisu pokazali pozitivan učinak na ishod liječenja akutnog infarkta mozga. (118) 
 
 
1.7.2 Anestetici i antikonvulzivi 
 
Mogu djelovati neuroprotektivno inhibirajući otpuštanje neurotransmitera u ishemijskoj 
kaskadi. Pentobarbital ispoljuje protektivni učinak ne samo zahvaljujući smanjenju 
metaboličkih potreba, već i inhibicijom otpuštanja kateholamina u strijatumu. (119)  
Anestetici izofluran i etomidat inhibiraju otpuštanje neurotransmitera u ishemiji, što je 
izmjereno cerebralnom mikrodijalizom u štakora. (120) 
Inhibitor otpuštanja glutamata u ishemiji-lubeluzol, imao je mali pozitivan učinak na ishod 
liječenja bolesnika unutar 6 sati od nastanka u inicijalnoj studiji (121), no takvi rezultati u 
slijedećim studijama nisu bili potvrđeni. (122) 
Neurotransmiter glicin potencira djelovanje glutamata na NMDA receptoru, no studija 
antagonista glicina-gavestinela na uzorku od 1367 bolesnika s akutnim infarktom mozga nije 
pokazala značajnu veću učinkovitost gavestinela pred placebom. (123) 
 
 
1.7.3 Inhibitorni protein neuronalne apoptoze 
 
NAIP (engl. neuronal apoptosis inhibitory protein) suprimira smrt neurona uzrokovanu 
ishemijom. Sastojci koji induciraju ispoljavanje NAIP su antagonist dopamin D4 receptora L-
745,870. (124) Na animalnom modelu djelovao je na smanjenje obima oštećenja neurona 
mehanizmom antiapoptotičnog djelovanja.  
Jedan od potencijalnih mehanizama sprečavanja apoptoze je upotreba ubikvinona, koji 
uništava slobodne radikale. Jedan od njih-koenzim Q10 spriječava depolarizaciju 
mitohondrija bez obzira na aktivnost slobodnih radikala. (125) 
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1.7.4. Blokatori kalcijevih kanala 
 
Priljev kalcija jedan je od oblika smrti neurona u ishemiji. L-tip blokatora kalcijevih kanala-
nimodipin smanjuje obim ishemijskog oštećenja u životinja, (126) no primijenjen 24 do 48 
sati nakon infarkta mozga kod ljudi nije imao učinka. Ipak, poznato je njegovo djelovanje na 




1.8. Modulacija oksidativnog stresa 
 
Oblici neuronalnog oštećenja i smrti uključuju oksidativni stres kao posljedicu oslobađanja 
slobodnih radikala tijekom hipoksije i reperfuzije. Zaustavljanje ili preusmjeravanje 
oksidativnog stresa mogući je obečavajući mehanizam očuvanja neuronalnog tkiva. (128) 
Učinak nitronskog hvatača slobodnih radikala poznatog kao NXY-059 pokazao se 
protektivnim u glodavaca i primata, kako u prolaznoj, tako i u trajnoj ishemiji. Te spoznaje 
navele su na ideju da bi mogao biti učinkovit kao monoterapija, ali i u kombinaciji s tvari koja 
potiče reperfuziju, kao što je t-PA. (129) Rezultati nedavno provedenih studija s NXY-059 
(130) kao i s magnezijevim sulfatom (131) bili su negativni. 
Citokolin, stabilizator membrane pokazao se utjecajan na bolji ishod infarkta mozga u 
preliminarnim rezultatima (132), no opsežnije kliničke studije s citokolinom su u planu. 
U tijeku je i faza III studije u kojoj se ispituje učinak dodavanja urične kiseline kao 





Moždana temperatura važan je čimbenik koji utječe na ishod ishemije, s porastom 
temperature raste i obim neuronalnog oštećenja i obratno. U eksperimentalno stvorenoj 
ishemiji kod štakora, blaga hipotermija ispoljava neuroprotektivan učinak u smislu 
preživljenja, otklona u ponašanju, te histopatoloških promjena u poredbi s uvjetima normalne 
temperature. (133) 
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Umjerena hipotermija (temperatura mozga 32-33oC) smanjuje mortalitet bolesnika s 
opsežnim infarktom područja opskrbe srednje moždane arterije, ali može prouzročiti ozbiljne 









Veća koncentracija urične kiseline u serumu bolesnika s akutnim infarkom mozga povezana 




2.2 Opći cilj 
 
Dokazati je li povišena razina urata u krvi povezana s lošijim kliničkim ishodom nakon 
intravenskog trombolitičkog liječenja akutnog infarkta mozga na našoj populaciji bolesnika. 
 
 
2.3 Specifični cilj 
 
Utvrditi postoji li povezanost između učestalosti komplikacije hemoragizacije kod bolesnika 
sa povišenom razinom serumske urične kiseline liječenih alteplazom i utvrditi koja je to 






3. ISPITANICI I METODE 
 
 
3.1 Odabir ispitanika 
 
U studiju su uključeni bolesnici s kliničkom slikom akutnog infarkta mozga, koji 
zadovoljavaju kriterije za sustavno liječenje alteplazom, a liječeni su pri Klinici za 
neurologiju-Jedinica intenzivnog liječenja KBC Zagreb u razdoblju od 15. ožujka 2009. 
godine, do 15. ožujka 2011. godine.  
Ukupno je uključeno 103 bolesnika, od kojih je za 77 određena vrijednost razine urične 
kiseline u serumu, a koji su potpisom suglasnosti dozvolili da se iz uzoraka periferne krvi koja 
se vadi rutinski u sklopu algoritma obrade akutnog infarkta mozga odredi i vrijednost urične 
kiseline.  
26 bolesnika nije ušlo u obradu korelacije vrijednosti urične kiseline i ishoda sustavnog 
trombolitičkog liječenja, jer za njih nije bilo moguće odrediti vrijednost urata unutar 24 sati 
od nastanka infarkta mozga, ili su uzimali alopurinol.  
Za svakog ispitanika određeni su dob i spol, vrijednost krvnog tlaka kod dolaska u bolnicu, te 
neposredno pred početak aplikacije alteplaze. Određeni su NIHSS i mRS kod dolaska, nakon 
2 sata od početka liječenja, nakon 7 dana, te je određena razlika NIHSS kod dolaska i nakon 7 
dana izražena kao medijan.  
Za svakog bolesnika poznato je vrijeme proteklo od nastanka simptoma do dolaska u bolnicu 
(tzv. „time to door“), te vrijeme od dolaska u bolnicu do početka infuzije alteplaze (tzv. „door 
to needle“) izraženo u minutama.  
Veličina uzorka predviđena je analizom snage testa za logističku regresiju s predviđenim 
parametrima za prospektivno istraživanje: snaga testa 0,90; normalna distribucija, razina 
značajnosti 0.05, pretpostavljeni omjer izgleda da će skupina s višim razinama serumskog 
urata imati lošiji klinički ishod od 2,5 predviđen je ukupni uzorak od 68 ispitanika. Analiza 






3.2 Obrada ispitanika 
 
Svim bolesnicima učinjen je hitni MSCT (engl. multislice computed tomography) neposredno 
po dolasku u Hitni prijam, te kontrolni unutar najviše 24 sata. 
Uzorci periferne krvi uzimaju se unutar 24 sata od nastupa kliničkih znakova infarkta mozga, 
dio su algoritma obrade akutnog infarkta mozga i ne iziskuju posebno vađenje krvi.  
Za svakog bolesnika odredili su se poznati čimbenici rizika za razvoj cerebrovaskularne 
bolesti: vrijednost krvnog tlaka, postojanje šećerne bolesti, hiperlipidemija, te fibrilacija atrija. 
Ishod liječenja određen je za svakog bolesnika razlikom bodovanja NIHSS i mRS kod 
prijama, sat vremena nakon završetka sustavnog trombolitičkog liječenja, te nakon 7 dana.  
Klinički pregled svakog bolesnika izvršio je specijalist neurolog s iskustvom u provođenju 
trombolitičkog liječenja. Isti specijalist neurolog izvršio je i kontrolni neurološki pregled 
nakon dva sata od početka liječenja alteplazom, te bodovanje po NIHSS i mRS.  
 
 
3.3 Aplikacija alteplaze 
 
Svi bolesnici liječeni su alteplazom tvrtke Boehringer Ingelheim pod komercijalnim imenom 
Actylise u dozi od 0,9 mg/kg tjelesne težine do maksimalno ukupno 90 mg. 10% ukupne doze 
dano je u bolusu, uz nastavak intravenske infuzije preostalom količinom lijeka u trajanju od 
60 minuta. Tijekom infuzije, kao i u slijedećem 24-satnom razdoblju svi su bolesnici bili 
monitorirani i to slijedeće kategorije: EKG, respiracija, zasićenost periferne krvi kisikom, te 
tjelesna temperatura.  
Krvni tlak mjeren je u intervalu od 15 minuta prva dva sata od početka liječenja, potom u 
intervalu od 30 minuta tijekom slijedeća 2 sata, te svaki sat u 24 razdoblju. 
 
 
3.4 Određivanje razine urične kiseline u serumu 
 
Vrijednost urične kiseline u serumu određivana je za svakog ispitanika metodom enzimatskog 
kolor testa na aparatu Olympus u Centralnom biokemijskom laboratoriju KBC Zagreb-
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radilište Rebro unutar makismalno 24 sata od nastupa infarkta mozga, vrijednost je izražena u 
µmol/L.  
Raspon referentnih vrijednosti serumskih urata iznosi za žene 134-337 µmol/L, a za muškarce 
182-403 µmol/L i standardiziran je za hrvatsku populaciju. 
 
 
3.5. Definiranje čimbenika rizika  
 
3.5.1 Arterijska hipertenzija 
 
Bolesnici kod kojih je potrebita primjena bilo kojeg oblika antihipertenzivne terapije da bi 





Bolesnici kod kojih su opetovana mjerenja razine šećera u krvi bila iznad 10,0 mmol/L, te oni 





Kao čimbenik rizika definirana je kod ispitanika kod kojih je vrijednost ukupnog kolesterola 
iznad 5,0; LDL kolesterola iznad 3,0; te triglicerida iznad 1,7 mmol/L.  
 
 
3.5.4 Fibrilacija atrija 
 
Verificirana EKG-om, potvrđena od specijalista kardiologa, otkrivena kod nastupa znakova 





3.6 Procjena neurološkog deficita 
 
Za ocjenu neurološkog statusa koristili smo se dvjema ocjenskim ljestvicama: NIHSS i mRS: 
 
 
3.6.1 NIHSS (102) 
 
The National Institute of Healt Stroke Scale je standardizirana i široko prihvaćena metoda 
pomoću koje se objektivizira stupanj neurološkog oštećenja uzrokovan infarktom mozga. 
Uporaba NIHSS rasprostranjena je u istraživanjima, jer omogćuje objektivnu usporedbu 
učinkovitosti različitih vrsta liječenja posljedica infarkta mozga.  
Sastoji se od 13 stavaka, a uključuje procjenu stanja svijesti, vida, osjetila, motorike, govora i 
razumijevanja u rasponu od 1-42. 0-bez oštećenja; 1-4 blaži infarkt, 5-15 umjereni, 16-20 teži 
i 21-42 težak infarkt mozga.  
 
 
Tablica 1. NIHSS bodovna skala 






1.b Stanje svijesti-pitanja (koma, sopor, 
afazija-2, dizartrija, intubacija-1) 
0-točan odgovor 
1-1 točan odgovor 
2-netočna oba odgovora 
1.c Stanje svijesti.nalozi (koma-3) 0-izvršava sve naloge 
1-izvršava 1 nalog 
2-ne izvršava nalog 
 Max  7             Min 0 
2. Pokreti bulbusa (kod lezija n. III, IV i VI-1 0-uredno 
1-paraliza pogleda 
2-paraliza i devijacija 
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 Max 8               Min 0 
5.a Motorika-neparetična strana ruke (koma-
4, amputacija-0) 
0-održava 10 sec 
1-pronira i tone u 10 sec 
2-tone do podloge, moguć otpor 
3-pada na podlogu, nema otpora 
4-bez pokreta 
5.b Motorika-paretična ruka 0-održava 10 sec 
1-pronira i tone u 10 sec 
2-tone do podloge, moguć otpor 
3-pada na podlogu, nema otpora 
4-bez pokreta 
6.a Motorika-neparetična noga 0-održava 10 sec 
1-pronira i tone u 10 sec 
2-tone do podloge, moguć otpor 
3-pada na podlogu, nema otpora 
4-bez pokreta 
6.b Motorika-paretična noga 0-održava 10 sec 
1-pronira i tone u 10 sec 
2-tone do podloge, moguć otpor 
3-pada na podlogu, nema otpora 
4-bez pokreta 
 Max 16             Min 0   
7. Ataksija udova 0-ne postoji 
1-postoji na 1 ekstremitetu 
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2-postoji na 2 ekstremiteta 
8. Osjetila (koma-2) 0-uredno 
1-blago do umjereno oštećenje 
2-težak ili potpun gubitak 
9. Jezik 0-uredno 
1-blaga do umjerena afazija 
2-teška afazija 
3-globalna afazija 
10. Dizartrija 0-uredno 
1-blaga do umjerena 
2-teška 
11. Ekstinkcija i pažnja 0-uredno 
1-1 modalitet(vidni, slušni, taktilni)   
2-više od 1 modaliteta 
 
 
3.6.2 mRS (The Modified Rankin Scale) 
 
Popularna ljestvica za ocjenu stadija invaliditeta i ovisnosti tijekom dnevnih aktivnosti kod 
oboljelih od infarkta mozga, sa širokom primjenom u kliničkom studijama. Osmislio ju je 
Rankin 1957. godine (131), a oblik koji se danas koristi uveo je van Swieten sa suradnicima 
1988. godine. (132) 
Raspon ljestvice je od 0-6, gdje 0 označujemo odutnost simptoma, 1-bez značajne 
nesposobnosti, 2-blaga nesposobnost, 3-umjerena, hoda bez pomoći, 4-teža, 5-teška, zahtijeva 
stalnu pomoć njegovatelja i 6-smrt. 
 
 
3.7 Statističke metode 
 
Prikupljeni podaci prikazali su se tablično i grafički. Analiza normaliteta distribucije 
napravljena je Smirnov-Kolmogorovljevim testom, a ovisno o dobivenim rezultatima 
primijenili su se odgovarajući parametrijski, odnosno neparametrijski testovi. Kvantitativne 
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vrijednosti prikazane su aritmetičkim sredinama i pripadajućim standardnim devijacijama, 
odnosno medijanima i interkvartilnim rasponima ako vrijednosti ne slijede normalnu 
distribuciju. Razlike u kvantitativnim vrijednostima između dviju ispitivanih skupina 
analizirane su nezavisnim t testom ili Mann-Whitney U testom u slučaju raspodjele koja nije 
normalna. ROC (reciever operating curve) analizom se ustanovila klinički značajna granična 
("cut off") vrijednosti za razinu urata u odnosu na prisutnost intracerebralnog krvarenja. 
Razlike u kategorijskim varijablima analizirane su X2 testom. Sve P vrijednosti manje od 0,05 
su se smatrale značajnima.  
U analizi i grafičkom prikazu se koristila programska podrška SPSS for Windows verzija 






Rad je odobrilo Etičko povjerenstvo Kliničkog bolničkog centra Zagreb i Etičko povjerenstvo 
Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu. Svi su sudionici ispitivanja dali informirani 














SD Min Max 
Percentile 
25. Medijan 75. 
Dob (godine) 103 65,61 10,89 31 84 58,00 68,00 74,00 
Urična kiselina (µmol/L) 77 284,08 96,76 116 577 221,50 271,00 329,50 
Time to door (min) 103 78,64 37,75 20 223 50,00 75,00 105,00 
Door to needle (min) 103 60,78 22,55 15 145 45,00 60,00 70,00 
SBP adm (mmHg) 103 163,18 27,30 100 230 140,00 160,00 187,00 
DBP adm (mmHg)  103 92,51 15,80 40 130 81,00 90,00 100,00 
SBP preT (mmHg) 103 158,70 23,20 91 205 144,50 161,00 175,25 
DBP pre T (mmHg) 103 87,87 14,88 56 124 76,50 88,00 98,25 
MRS adm 103 4,14 0,96 1 5 4,00 4,00 5,00 
MRS nakon 2 sata 103 3,75 1,23 0 5 3,00 4,00 5,00 
MRS 7 dana 103 2,94 1,89 0 6 1,00 3,00 5,00 
MRS razlika (kod prijema i 
nakon 7 dana) 
103 1,19 1,55 -3 5 ,00 1,00 2,00 
NIHSS adm 103 10,61 4,75 4 22 7,00 10,00 14,00 
NIHSS nakon 2 sata 103 8,18 5,27 0 22 4,00 7,00 12,00 
NIHSS 7 danas 95 5,88 5,69 0 30 2,00 4,00 9,00 
NIHSS razlika (kod prijema i 
nakon 7 dana) 
95 5,25 3,31 0 22 3,00 5,00 7,00 






Tablica 2. prikazuje osnovne podatke o našim ispitanicima. Prikazane su prosječne vrijednosti 
i medijani s odgovarajućim mjerama centralne raspodjele (minimum, maksimum, standardna 
devijacija i interkvartilni raspon). 
Crvenom su označene vrijednosti koje koristimo kao srednje, ovisno o kategoriji koju 
promatramo. 
 
Ukupan broj naših ispitanika je 103, od toga 51 muškog i 52 ženskog spola, prosječne dobi 
65,61±10,89. Najmlađi bolesnik bio je star 31, a najstariji 84 godine. 
Vrijednosti urične kiseline u serumu određene su za ukupno 77 bolesnika (za 26 nemamo 
podatke iz razloga da razina serumskih urata nije bila određena unutar 24 sata od nastanka 
infarkta mozga, ili su bolesnici bili na terapiji alopurinolom, ili pak nisu potpisali suglasnost 
za njegovo određivanje iz uzorka periferne krvi.) 
Za svakog bolesnika poznato je vrijeme proteklo od nastanka simptoma infarkta mozga do 
dolaska u Hitnu prijamnu službu (Time to door), te vrijeme od dolaska u bolnicu do početka 
intravenske primjene rt-PA (Door to needle) izraženo u minutama. 
Prosječno Time to door vrijeme bilo je 78,64 minuta; najkraće 20, a najduže 223 minuta.  
Prosječno Door to needle time bilo je 60,78 minuta; najkraćeg trajanja 15, a najdužeg 145 
minuta. 
Vrijednosti krvnog tlaka izmjerene su za svakog bolesnika odmah kod dolaska (adm), te 
neposredno pred početak infuzije lijeka (preT), a izražene su u milimetrima stupca žive. 
Vrijednosti sistoličkog krvnog tlaka kod dolaska bile su prosječno 163,18±27,30 mm Hg, 
najniža 100, a najviša 230. 
Vrijednosti dijastoličkog tlaka kod dolaska bile su u prosjeku 92,51±15,80, u rasponu od 
najniže 40 do 130. 
Povišene vrijednosti tlaka korigirale su se primjenom antihipertenzivne terapije, te je 
prosječan sistolički tlak uoči primjene lijeka bio 158,70±23,20, u rasponu od najnižeg 91 do 
najvišeg 205 mm Hg. Slično je stanje s dijastoličkim tlakom, te je njegova prosječna 
vrijednost 87,87±14,88, uz raspon najnižeg 56 do najvišeg 124 mm Hg. 
Procjena neurološkog statusa određena je za svakog bolesnika kod dolaska prema dvjema 
ljestvicama., NIHSS i mRS. 
Medijan mRS kod dolaska za naše bolesnike iznosio je 4,00; pojedinačne ocjene bile su u 
rasponu od 1 do 5.  
Medijan mRS nakon 2 sata bio je 4,00, uz raspon od 0 do 5, a nakon 7 dana 3,00.  
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Medijan razlike bodova kod prijama i nakon 7 dana iznosi 1,00 (od pogoršanja stanja za 3 
boda do poboljšanja za 5 boda). 
Glede NIHSS bodovne ljestvice, medijan pri prijamu bio je 10,00; u rasponu od 4 do 22, 
nakon 2 sata iznosio je 7,00; 0-22 u rasponu, te nakon 7 dana bio je poznat za samo 95 
bolesnika, jer je 8 bolesnika preminulo unutar naznačenog razdoblja, a njegov je medijan bio 
5,00, u rasponu između 0 i 30.  
Razlika NIHSS kod prijama i nakon 7 dana bila je 5,00, a raspon od 0-22. 
Prosječno trajanje hospitalizacije bilo je 10,39 dana, od najkraćeg trajanja od 1 dana do 



























                       Tablica 3. 
 Frekvencija Udio (%) 
Spol 
Muški 51 49,51% 
Ženski 52 50,49% 
Intracerebralno 
krvarenje 
Ne 87 84,47% 
Da 16 15,53% 
Smrt 
Ne 91 88,35% 
Da 12 11,65% 
Fibrilacija atrija 
Ne 78 75,73% 
Da 25 24,27% 
Diabetes mellitus 
Ne 82 79,61% 
Da 21 20,39% 
Hipertenzija 
Ne 16 15,53% 
Da 87 84,47% 
Hiperlipidemija 
Ne 43 41,75% 




Tablica 3. prikazuje učestalosti i udjele pojedinih kategorijskih varijabli u odnosu na ukupni 
broj ispitanika. 
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Tablicom 3. prikazujemo distribuciju naših ispitanika prema spolu, pojavi intracerebralnog 
krvarenja, smrtnih ishoda.  
Navedena je tkđ. i učestalost pojave poznatih čimbenika rizika za svakog od njih. 
 
Vidljivo je da su oba spola podjednako zastupljena-52 ženska i 51 muški ispitanik. Od 
ukupno 103 bolesnika kod 16-oro se nakon terapije rt-PA pojavilo intracerebralno krvarenje, 
što čini 15,53%. Važno je napomenuti da se kod svih bolesnika ne radi o tzv. simptomatskom 
krvarenju koje dovodi ili do smrti ili pogoršanja neurološkog statusa, već su u obzir uzeti i 
bolesnici s diskretnim hemoragizacijama koje nisu bile popraćene pogoršanjem kliničkog 
nalaza, no bile su prikazane kontrolnim MSCT-om. 
Od 16 ukupnih krvarenja 8 (7,8%) je bilo simptomatskih: 6 bolesnika je od posljedica umrlo, 
a 2 bolesnika imala su pogoršanje za više od 4 boda ocjenjeno prema NIHSS bodovnoj 
ljestvici,  
Smrtni ishod zabilježen je kod ukupno 12 bolesnika-11,65%. Od ostalih 6 bolesnika, koji nisu 
preminuli zbog komplikacija intracerebralnog krvarenja, 2 je umrlo od posljedica opsežnog 
infarkta područja irigacije srednje moždane arterije, tzv. „maligna medija“, 2 od komplikacija 
pneumonije, 1 od kardijalnog zatajenja, te 1 od posljedica ponovnog infarkta mozga, a 6 
preminulih bolesnika bilo je starije od 72 godine. 
 
Glede čimbenika rizika, kod najvećeg broja bolesnika prisutna je bila arterijska hipertenzija-
87-84,47%, slijedi ju hiperlipidemija kod 60-58,25% bolesnika.  
Slijedeća po zastupljenosti je prisutnost fibrilacije atrija kod 25-24,27%, a među čimbenicima 
rizika najniža je učestalost šećerne bolesti, koja je bila prisutna kod 21 bolesnika, što iznosi 
20,39%. 
 
Zastupljenost čimbenika rizika kod 12-toro umrlih bolesnika bila je: hipertenzija kod 10, 
hiperlipidemija kod 6, šećerna bolest kod 5, te fibrilacija atrija kod 3 bolesnika. Kombinaciju 
hipertenzije i hiperlipidemije imalo je 5 preminulih; hipertenziju i šećernu bolest 4; 
hiperlipidemiju i šećernu bolest 3, a kombinaciju hipertenzije, hiperlipidemije i šećerne 
bolesti 2 preminula bolesnika. (podaci nisu grafički, niti tabelarno prikazani) 
 
Glede zastupljenosti čimbenika rizika kod bolesnika kod kojih je oporavak nakon 7 dana 
ocijenjen mRS ljestvicom 3-4 boda (umjerena i teža nesposobnost), od  njih ukupno 33, 
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najveći broj imalo je arterijsku hipertenziju 30; hiperlipidemiju 22, fibrilaciju atrija 9, te 
šećernu bolest 5. Kombinaciju hipertenzije i fibrilacije uočili smo kod 9 bolesnika, a 
kombinaciju hipertenzije i diabetesa, te hiperlipidemije kod 5 bolesnika.  
Analzirajući čimbenike rizika grupe bolesnika s ishodom mRS 5-6 (stalna pomoć njegovatelja 
i smrt) nakon 7 dana liječenja od ukupno 26 bolesnika, 23 je imalo arterijsku hipertenziju, 12 
hiperlipidemiju, te po 8 bolesnika šećernu bolest i fibrilaciju atrija. Kombinaciju čimbenika 
rizika imalo je: 8 bolesnika hipertenziju i fibrilaciju, 7 hipertenziju i diabetes, 6 



























4.3. Osnovni cilj-dokazati je li povišena razina urata u krvi povezana s lošijim 
kliničkim ishodom nakon sustavnog intravenskog trombolitičkog liječenja 
akutnog infarkta mozga? 
 
 
Tablica 4. Povezanost razine urata s pojedinim kvantitativnim varijablama:    Spearmanov 






Korelacijski koeficijent 0,068 
P 0,280 
N 77 
Time to door (min) 
Korelacijski koeficijent 0,000 
P 0,499 
N 77 
Door to needle (min) 
Korelacijski koeficijent 0,046 
P 0,347 
N 77 
SBP adm (mmHg)* 
Korelacijski koeficijent 0,259 
P 0,012 
N 77 
DBP adm (mmHg)*  
Korelacijski koeficijent 0,234 
P 0,020 
N 77 
SBP preT (mmHg)* 
Korelacijski koeficijent 0,202 
P 0,040 
N 77 
DBP pre T (mmHg) 





Tablica 4. prikazuje korelacijske koeficijente između razine urične kiseline i pojedinih 
kliničkih parametara.  
Značajne korelacije (označene crveno) nalaze se sa sistoličkim i dijastoličkim tlakom pri 
prijamu, te sistoličkim tlakom prije terapije alteplazom. Najjača pozitivna značajna je 
korelacija s sistoličkim tlakom kod prijama (rho=0,259, P=0,012), što upućuje na to da je veći 
sistolički tlak povezan s većim razinama urata (i obrnuto).  
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Tablica 4 (nastavak): Povezanost razine urata s pojedinim kvantitativnim varijablama: 








Korelacijski koeficijent -0,110 
P 0,170 
N 77 
MRS nakon 2 sata 
Korelacijski koeficijent -0,034 
P 0,386 
N 76 
MRS 7 dana 
Korelacijski koeficijent -0,094 
P 0,209 
N 76 
MRS razlika (kod 
prijema i nakon 7 
dana) 




Korelacijski koeficijent -0,202 
P 0,039 
N 77 
NIHSS nakon 2 sata 
Korelacijski koeficijent -0,100 
P 0,196 
N 76 
NIHSS 7 dana 
Korelacijski koeficijent -0,070 
P 0,279 
N 72 
NIHSS razlika (kod 
prijema i nakon 7 
dana) 










Tablica 4. prikazuje korelacije pojedinih kliničkih parametara s razinom urične kiseline.  
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Jedina značajna je negativna korelacija s NIHSS bodovnom zbroju kod prijama (rho= -0,202, 
P=0,039) što upućuje na to da je niži NIHSS zbroj povezan s višim vrijednostima serumske 
urične kiseline (i obratno). 
 
Značajne korelacije iz Tablice 4.  prikazane su na Slikama 1. do 4. 
 
Slika 1: Dijagram raspršenja (Scatter plot) korelacije između sistoličkog tlaka pri prijamu i 




Najjača značajna pozitivna korelacija postoji između serumske urične kiseline i sistoličkog 
tlaka pri prijamu (rho=0,259, P=0,012), te upućuje na to da je viši sistolički tlak kod prijama 
povezan s većim razinama serumske urične kiseline.  
Vrijedi i obrnuta korelacija, dakle niže vrijednosti serumske urične kiseline prate niže 
vrijednosti sistoličkog tlaka pri prijamu. 
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Slika 2: Dijagram raspršenja korelacije između dijastoličkog tlaka pri prijamu i razine 









Značajna pozitivna korelacija postoji i s dijastoličkim tlakom pri prijamu 
(rho=0,234,P=0,020), što upućuje na to da je viši dijastolički tlak povezan s višim razinama 
serumske urične kiseline. 
Vrijedi i obratno, dakle niže vrijednosti dijastoličkog tlaka pri prijamu povezane su s nižim 
vrijednostima razine urične kiseline u serumu.
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Slika 3: Dijagram raspršenja korelacije između sistoličkog tlaka prije terapije i razine 








Značajna pozitivna korelacija postoji i s sistoličkim tlakom prije početka terapije (rho=0,202, 
P=0,040), što upućuje na to da je viši sistolički tlak povezan s višim razinama serumske 
urične kiseline. 
Vrijedi i obratno, dakle niže vrijednosti sistoličkog tlaka prije početka terapije povezane su s 

















Jedina značajna negativna korelacija je s NIHSS bodovnim zbroju kod prijama (rho= -0,202, 
P=0,039) što upućuje na to da je niži NIHSS zbroj povezan s višim vrijednostima urata. 
Jednako tako vrijedi i obrnuto, dakle, viši NIHSS zbroj kod prijama povezan je s nižim 











Urična kiselina (µmol/L) 
t P 





Muški 37 116 577 293,46 88,99 
0,821 0,414 
Ženski 40 134 566 275,40 103,81 
Intracerebralno 
krvarenje 
Ne 65 134 577 293,45 98,44 
2,53 0,020 
Da 12 116 393 233,33 70,66 
Smrt 
Ne 71 134 577 286,52 97,95 
0,87 0,415 
Da 6 116 355 255,17 83,25 
Fibrilacija 
atrija 
Ne 59 116 566 265,31 92,32 
-3,38 0,002 
Da 18 167 577 345,61 86,89 
Diabetes 
mellitus 
Ne 62 134 577 281,84 92,56 
-0,36 0,724 
Da 15 116 533 293,33 115,71 
Hipertenzija 
Ne 12 116 388 248,50 76,03 
-1,6 0,111 
Da 65 134 577 290,65 99,22 
Hiperlipidemija 
Ne 32 134 577 309,88 105,49 
1,94 0,047 
Da 45 116 566 265,73 86,63 
 
 
Tablica 5. prikazuje razlike u prosječnim vrijednostima serumske urične kiseline u odnosu na 
pojedine kliničke i socio-demografske odrednice; nezavisni t-test 
 
Značajne razlike (označeno crvenom) su u odnosu na prisustvo intracerebralnog krvarenja 
(veće vrijednosti u ispitanika koji nisu imali krvarenje), fibrilaciju atrija (veće vrijednosti u 
ispitanika s fibrilacijom atrija) i hiperlipidemiju (manje vrijednosti u ispitanika s 
hiperlipidemijom). Obzirom da razina urata nije značajno korelirala s dobi bolesnika, te nema 
značajnih razlika u spolu, možemo tvrditi da su naši rezultati kontrolirani na te dvije varijable. 
Značajne razlike iz Tablice 5. prikazane su na Slikama 5.- 7. 
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Slika 5. Box i Whiskerov graf razlika u razini serumske urične kiseline između skupine koja 







Prikaz značajne razlike u razini serumske urične kiseline i pojave intracerebralnog krvarenja,  
s tim da su više vrijednosti urične kiseline izmjerene u ispitanika kod kojih intracerebralnog 
krvarenja nije bilo. (t=2,53, P=0,020) 
Prisutnost intracerebralnog krvarenja nađena je u 12 bolesnika, aritmetička sredina razine 
serumske urične kiseline bila je 233,33± 70,66 µmol/L (najniža vrijednost 116, a najviša 393 
µmol/L).Kod 65 bolesnika nije bilo intracerebralnog krvarenja, a kod njih je aritmetička 
sredina vrijednosti serumske urične kiseline iznosila 293,45±98,44 µmol/L (najniža izmjerena 
vrijednost bila je 134 µmol/L, a najviša 577 µmol/L). 
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Slika 6. Box i Whiskerov graf razlika u razini urične kiseline između skupine koja je imala i 






Prikaz značajne razlike u razini serumske urične kiseline i prisutnosti fibrilacije atrija,  
s tim da su više vrijednosti nađene u ispitanika kod kojih je postojala fibrilacija atrija.  
(t=-3,38, P=0,002) 
 
Fibrilacija atrija bila je prisutan čimbenik rizika kod 18 bolesnika, uz aritmetičku sredinu 
serumske urične kiseline 345,61±86,89 µmol/L. Raspon urične kiseline kretao se od najnižeg 
167 do najvišega od 577 µmol/L. 
Kod 59 bolesnika fibrilacija atrija nije bila registrirana, u toj grupi je artimetička sredina 
razine urične kiseline iznosila 265,31±92,32 µmol/L, u rasponu od 116 do 566 µmol/L. 
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Slika 7. Box i Whiskerov graf razlika u razini serumske urične kiseline između skupine koja 






Prikaz značajne razlike u razini serumske urične kiseline i prisutnosti hiperlipidemije,  
s tim da su više vrijednosti urata nađene u ispitanika kod kojih je postojala hiperlipidemija. 
(t=1,94, P=0,047) 
 
Hiperlipidemija bila je prisutan čimbenik rizika kod 45 bolesnika, uz aritmetičku sredinu 
serumske urične kiseline 265,73±86,83 µmol/L. Raspon urične kiseline kretao se od najnižeg 
116 do najvišega od 566 µmol/L. 
Kod 32 bolesnika hiperlipidemije nije bilo, a u toj grupi je aritmetička sredina razine urične 
kiseline bila 309,88±105,49 µmol/L, u rasponu od 134 do 577 µmol/L. 
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N 77 7 84 
% 91,7% 8,3% 100,0% 
>15 
N 14 5 19 
% 73,7% 26,3% 100,0% 
Total 
N 91 12 103 
% 88,3% 11,7% 100,0% 






Tablica 6 i Slika 8 (slijedeća stranica) prikazuju razlike u distribuciji smrtnog ishoda u odnosu 
na NIHSS bodovne skupine pri prijemu, gdje je zbroj bodova 15 uzet kao granična vrijednost. 
U NIHSS skupini s bodovnim zbrojem većim od 15 bilo je značajno više smrtnih ishoda 























U grupi bolesnika čiji je NIHSS bodovni zbroj kod prijama bio veći od 15 značajno je veći 
udio smrtnih ishoda (5 bolesnika od ukupno 19 ili 26,32%) za razliku od grupe bolesnika kod 
kojih je NIHSS zbroj pri prijamu bio jednak ili niži od 15, gdje je umrlo 7 od ukupno 84 






Slično, značajno više bolesnika koji su imali viši NIHSS bodovni zbroj (>15) pri prijamu, 
imalo je i lošiji NIHSS zbroj u kontrolnom razdoblju nakon 7 dana (25,0% prema 2,5%, 















      ≤15 
N 77 2 79 
% 97,5% 2,5% 100,0% 
>15 
N 12 4 16 
% 75,0% 25,0% 100,0% 
Total 
N 89 6 95 
% 93,7% 6,3% 100,0% 


































Grafički prikaz razlike u distribuciji NIHSS zbroja nakon 7 dana u odnosu na NIHSS zbroj 
kod prijama ukazuje na značajno lošiji ishod liječenja (25%) kod bolesnika kod kojih je u 
početku bila teža klinička slika-NIHSS veći od 15 (4 od 16 bolesnika), dok je u drugoj grupi 
bolesnika s NIHSS zbrojem jednakim ili manjim od 15 samo 2,53% (2 od ukupno 79) 




4.6 Povezanost učestalosti komplikacija hemoragizacije kod bolesnika sa 
povišenom koncentracijom serumskog urata liječenih alteplazom, određenje 
granične (cut off) vrijednosti serumske urične kiseline 
 
 










Uzorak   77 
Pozitivna skupina :  Intracerebralno krvarenje = 1
11 
12 
Negativna skupina:  Intracerebralno krvarenje = 0 65 
   
   
 
Područje ispod ROC 
krivulje (AUC)  
0,695 
Standardna greška 0,0807 
95% interval pouzdanosti 0,579 to 0,795 
z statistika 2,415 
Granična vrijednost 256 µmol/L 






Slika 10. i Tablica 8. prikazuju ROC (receiver operating characteristic) analizu kojom se 
pokušala utvrditi značajna granična vrijednost serumske urične kiseline u predikciji nastanka 
intracerebralnog krvarenja. Kao granična vrijednost urične kiseline s obzirom na rezultate 
ROC analize uzeta je 256 µmol/L (osjetljivost od 83% i specifičnost od 63%, P=0,0157) i 








4.7 Usporedba kvantitativnih vrijednosti između skupina s niskim i visokim 




Urična kiselina: skupine 
P 










≤256  34 43 84 66,24 10,89 59,00 69,00 73,00 
0,770 
>256  43 31 83 65,51 10,61 59,00 67,00 74,00 
Time to door 
(min) 
≤256  34 30 189 84,71 36,88 55,00 78,00 105,00 
0,317 
>256  43 20 150 76,56 33,86 50,00 75,00 100,00 
Door to needle 
(min) 
≤256  34 15 100 56,53 18,85 40,00 55,00 70,00 
0,436 
>256  43 25 145 60,35 22,95 45,00 60,00 69,00 
SBP adm 
(mmHg) 
≤256  34 110 223 157,82 25,91 139,00 153,00 174,00 
0,031 
>256  43 130 230 170,74 25,45 150,00 166,00 190,00 
DBP adm 
(mmHg)  
≤256  34 60 117 87,59 13,23 80,00 90,00 100,00 
0,025 
>256  43 60 130 95,63 16,73 81,00 95,00 105,00 
SBP preT 
(mmHg) 
≤256  34 91 198 156,09 24,83 137,00 157,00 172,00 
0,217 
>256  43 114 205 162,57 20,53 148,00 170,00 176,00 
DBP pre T 
(mmHg) 
≤256  34 56 118 84,59 15,07 75,00 85,00 94,00 
0,057 
>256  43 64 124 91,52 15,87 79,00 91,50 104,00 
MRS adm* 
≤256  34 2 5 4,32 ,81 4,00 4,50 5,00 
0,096 
>256  43 1 5 3,91 1,09 3,00 4,00 5,00 
MRS nakon 2 
sata* 
≤256  34 1 5 3,85 1,26 3,00 4,00 5,00 
0,194 
>256  43 0 5 3,55 1,25 3,00 4,00 4,00 
MRS 7 dana* 
≤256  34 0 6 3,18 1,82 1,00 4,00 5,00 
0,128 
>256  43 0 6 2,57 1,80 1,00 3,00 4,00 
MRS razlika* 
≤256  34 -1 5 1,15 1,50 ,00 1,00 2,00 
0,301 
>256  43 -3 5 1,31 1,57 1,00 1,00 2,00 
NIHSS adm* 
≤256  34 4 22 12,09 5,02 8,00 11,50 16,00 
0,006 
>256  43 4 21 9,02 4,24 6,00 8,00 12,00 
NIHSS nakon 2 
sata* 
≤256  34 1 22 8,94 5,79 4,00 8,00 13,00 
0,142 
>256  43 0 17 6,76 4,29 4,00 5,00 9,00 
NIHSS 7 dana* 
≤256  34 0 23 6,69 5,58 2,50 6,00 10,00 
0,078 
>256  43 0 19 4,58 4,52 1,00 3,00 6,50 
NIHSS razlika* 
≤256  34 1 13 5,16 3,14 2,50 5,00 8,00 
0,534 
>256  43 0 10 4,48 2,36 3,00 4,00 6,50 
Hospitalizacija 
(dani) 
≤256  34 1 20 10,00 4,75 6,00 9,50 13,00 
0,523 
>256  43 2 20 10,70 4,74 7,00 11,00 14,00 
* obilježene varijable obrađene su Mann-Whitney U test-om 
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Tablica 9. prikazuje razlike između skupina s niskim i visokim uratima u odnosu na pojedine 
kliničke parametre.  
 
Značajne razlike, koje su usporedive s prethodno napravljenim korelacijama (Tablica 4.), 
odnose se na sistolički i dijastolički tlak pri prijamu, te NIHSS zbroj bodova pri prijamu. Oba, 
sistolički i dijastolički tlak veći su u skupini s višom razinom urata, dok je NIHSS zbroj 
bodova kod prijama manji u skupini s većom razinom urata.  
 
Obzirom na raspodjelu varijable označene s * analizirane su neparametrijskim Mann-Whitney 
U testom i pri njihovoj interpretaciji treba gledati razlike u medijanima i odgovarajućim 
interkvartilnim rasponima.  



















4.8 Usporedba kategorijskih vrijednosti između skupina s niskim i visokim 






Urična kiselina: skupine 





N % N % 
Spol 
Muški 14 41,18% 23 53,49% 
1,15 1 0,283 
Ženski 20 58,82% 20 46,51% 
Intracerebralno 
krvarenje 
Ne 24 70,59% 41 95,35% 
8,84 1 0,003 
Da 10 29,41% 2 4,65% 
Smrt 
Ne 31 91,18% 40 93,02% 
0,09 1 0,764 
Da 3 8,82% 3 6,98% 
Fibrilacija atrija 
Ne 31 91,18% 28 65,12% 
7,19 1 0,007 
Da 3 8,82% 15 34,88% 
Diabetes mellitus 
Ne 28 82,35% 34 79,07% 
0,13 1 0,718 
Da 6 17,65% 9 20,93% 
Hipertenzija 
Ne 7 20,59% 5 11,63% 
1,15 1 0,282 
Da 27 79,41% 38 88,37% 
Hiperlipidemija 
Ne 12 35,29% 20 46,51% 
0,984 1 0,321 




Tablica 10. prikazuje razliku u distribuciji pojedinih kategorijskih varijabli u odnosu na nisku 
i visoku razinu urata (granična vrijednost 256 µmol/L) 
 
Značajne su razlike (označene crvenom) učestalosti intracerebralnog krvarenja (29,4% prema 
4,6%) i fibrilacije atrija (8,8% prema 34,9%) što je prikazano na Slikama 11. i 12.(slijedeća 







Slika 11. Razlika u raspodjeli pojave intracerebralnog krvarenja u odnosu na skupine urične 







Iz slike je razvidno da unutar grupe bolesnika čija koncentracija urične kiseline iznosi jednako 
ili manje od 256 µmol/L ima značajno više intracerebralnog krvrenja (10 bolesnika od ukupno 
34, što čini 29,41%), dok su u grupi od 43 bolesnika čija je razina urične kiseline viša od 256 












Slika prikazuje distribuciju pojave atrijske fibrilacije koja je sa statističkom značajnosti 
učestalija u grupi bolesnika s razinom urične kiseline u serumu iznad 256 µmol/L i 256 
µmol/L prisutna je u 15 od ukupno 43 bolesnika, što čini 34,88%.  
U grupi bolesnika s vrijednostima urične kiseline ispod 256 µmol/L fibrilacija je značajno 






4.9 Odnos sistoličkog i dijastoličkog tlaka kod prijama i ishoda liječenja u 
zbroju NIHSS, pojave intracerebralnog krvarenja i smrtnog ishoda 
 
 
Temeljem dobivenih rezultata o povezanosti razine serumske urične kiseline s vrijednostima 
sistoličkog i dijastoličkog tlaka kod prijama, te sistoličkog tlaka uoči provođenja 
trombolitičkog liječenja koji su prikazani u Tablici 4, te Slikama 1-3, zanimalo nas je kakav 
kakav je ishod bolesnika s povišenim tlakom kod prijama u odnosu na one bez hipertenzije.  
Korelirali smo zbroj bodova NIHSS nakon 7 dana, pojavu intracerebralnog krvarenja, te 
smrtni ishod.  
 
 
Tablica 11. Odnos sistoličkog tlaka pri prijamu i ishoda liječenja prema NIHSS zbroju nakon 
7 dana 
 
Sistolički tlak pri prijemu * NIHSS: skupine nakon 7 dana  
      
Crosstab 
  
NIHSS: skupine nakon 7 dana 
Ukupno 





N 14 2 16 
% 87,5% 12,5% 100,0% 
≥140 mmHg 
N 75 4 79 
% 94,9% 5,1% 100,0% 
Ukupno 
N 89 6 95 
% 93,7% 6,3% 100,0% 




Iz Tablice 11. je vidljivo da značajne korelacije između vrijednosti normalnog i povišenog 
tlaka, te ishoda liječenja nema.  
Većina bolesnika, 75 od 79 (94,9%) s hipertenzijom ima nakon sedam dana NIHSS zbroj 
manji od 15, a unutar grupe normotenzivnih bolesnika 14 od ukupno 16 ima ishod manji od 
15 bodova NIHSS. 
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Tablica 12. Odnos dijastoličkog tlaka pri prijamu i ishoda liječenja prema NIHSS zbroju 





Dijastolički tlak pri prijemu * NIHSS: skupine nakon 7 dana  
      
Crosstab 
  







N 31 3 34 
% 91,2% 8,8% 100,0% 
≥90 mmHg 
N 58 3 61 
% 95,1% 4,9% 100,0% 
Ukupno 
N 89 6 95 
% 93,7% 6,3% 100,0% 




Podaci prikazani u Tablici 12 ne ukazuju na povezanost povišenog dijastoličkog tlaka kod 
prijama s lošijim ishodom liječenja nakon 7 dana.  
Vidljivo je da u grupi hipertoničara, od njih ukupno 61 samo 3 (4,9%) ima ishod veći od 15 
bodova NIHSS. U grupi bolesnika s dijastoličkim tlakom nižim od 90 mm Hg, od njih ukupno 












Tablica 13. Odnos sistoličkog tlaka pri prijamu i pojave intracerebralnog krvarenja 
 
 
Sistolički tlak pri prijemu * Intracerebralno krvarenje  










N 14 3 17 
% 82,4% 17,6% 100,0% 
≥140 mmHg 
N 73 13 86 
% 84,9% 15,1% 100,0% 
Ukupno 
N 87 16 103 
% 84,5% 15,5% 100,0% 
Pearsonov X2 test=0,69, df=1, P=0,792 
 
 
Iz Tablice 13. ne vidimo povezanost hipertenzije pri prijamu s pojavom intarcerebralnog 
krvarenja nakon liječenja trombolizom. Od ukupno 86 bolesnika s hipertenzijom kod prijama 
kod njih 13 bilo je krvarenja, što predstavlja 15,1%.  





Tablica 14. Odnos dijastoličkog tlaka pri prijamu i pojave intracerebralnog krvarenja 
Dijastolički tlak pri prijemu * Intracerebralno krvarenje  










N 30 5 35 
% 85,7% 14,3% 100,0% 
≥90 mmHg 
N 57 11 68 
% 83,8% 16,2% 100,0% 
Ukupno 
N 87 16 103 
% 84,5% 15,5% 100,0% 
Pearsonov X2 test=0,63, df=1, P=0,802 
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Kod 11 bolesnika s povišenim dijastoličkim tlakom kod prijama od njih ukupno 68 (16,2%) 
nađeno je krvarenje, dok je u grupi bolesnika s normalnim vrijednostima dijastoličkog tlaka, 




Tablica 15. Odnos sistoličkog tlaka i smrtnog ishoda 
 
Sistolički tlak pri prijemu * Smrt    










N 15 2 17 
% 88,2% 11,8% 100,0% 
≥140 mmHg 
N 76 10 86 
% 88,4% 11,6% 100,0% 
Ukupno 
N 91 12 103 
% 88,3% 11,7% 100,0% 
Pearsonov X2 test=0,00, df=1, P=0,987 
 
 
Podaci prikazani u Tablici 15. na govore u prilog povezanosti povišenog sistoličkog tlaka i 
smrtnog ishoda. Od 86 hipertenzivnih bolesnika 10 je umrlo (11,6%), dok je u grupi 
























N 32 3 35 
% 91,4% 8,6% 100,0% 
>=90 mmHg 
N 59 9 68 
% 86,8% 13,2% 100,0% 
Ukupno 
N 91 12 103 
% 88,3% 11,7% 100,0% 




Niti podaci iz posljednje Tablice 16. ne ukazuju na povezanost tlaka kod prijama i smrtnog 
ishoda. Iz grupe od ukupno 68 bolesnika s povišenim dijastoličkim tlakom kod prijama, njih 9 
(11,7%) je umrlo.  






U ovo ispitivanje uključeno je ukupno 103 bolesnika, 51 muškog spola i 52 ženskog spola, 
prosječne životne dobi 65,61±10,89 godina, što je neznatno niže u odnosu na podatke 
dostupne iz SITS-MOST registra za isto razdoblje, a iznosi 67 godina za sve slučajeve 
trombolizirane u Hrvatskoj i 68 u Europi u istom razdoblju. (137) 
Zapažamo podjednaki udio oba spola, iako je u Hrvatskoj, prema epidemiološkim podacima 
za infarkt mozga 2008. godine, prevalencija ženskog spola 59,7% (3). Uspoređujući pak 
podatke s onima iz SITS-MOST-a za referentno razdoblje, dominira muški spol kako u 
Hrvatskoj (55%), tako i u svim europskim centrima (56%).(137) 
Aritmetička sredina vrijednosti sistoličkog krvnog tlaka kod dolaska u bolnicu iznosila je 
163,18±27,30 mm Hg, što je oko 13 mm Hg više od prosjeka za Hrvatsku i 12 mm Hg više od 
europskih podataka. Glede vrijednosti dijastoličkog tlaka kod prijama, aritmetička sredina bila 
je 92,51±15,80 mm Hg, što je uspoređujući s vrijednostima na razine Hrvatske 7,5 mm Hg, a 
Europe 10,5 mm Hg viša vrijednost. Objašnjenje ovako velike razlike u tlakovima kod 
prijama teško je objasniti, poglavito jer je ona vrlo mala kad se uspoređuju vrijednosti svih 
hrvatskih centara i europskih (Hrvatska 150/85 mm Hg; Europa 151/82 mm Hg), te se na 
temelju iznesenog stječe dojam da je najveći broj nereguliranih hipertoničara u našem centru. 
Nužno je ovdje napomenuti da je među ispitanicima bilo i onih koji nisu kontrolirali svoj tlak 
ranije, niti uzimali antihipertenzivnu terapiju, te je razvoj infarkta mozga bio ujedno i početak 
liječenja hipertenzije. U SITS registru ne postoje podaci o vrijednostima tlakova bolesnika 
odmah po dolasku u bolnicu, već samo prije početka infuzije alteplaze, te pretpostavljamo da 
su to terapijom korigirane vrijednosti tlakova, te da su i u ostalim centrima njihove vrijednosti 
više.  
Tijekom 2005 godine provedena je studija „Epidemiologija arterijske hipertenzije u 
Hrvatskoj“ (EH-UH) u koju je uključeno 1447 ispitanika iz cijele zemlje. (138). Po iznesenim 
rezultatima prevalencija hipertenzije prilagođene dobi iznosila je 37,5%, a sukladna je 
dobivenim rezultatima u zapadnoeuropskim zemljama (Italija 37,7%, Njemačka 55,3%, 
Poljska 44,5%) (139, 140, 141) U našoj populaciji, kao i u većini ostalih, prevalencija 
hipertenzije raste s dobi u oba spola, izrazitija je u muškaraca prije pete dekade života, a 
nakon toga razdoblja u žena. Isti izvor navodi kako je 59% hipertoničara liječeno 
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antihipertenzivima, što bi govorilo da je u Hrvatskoj više bolesnika liječenih 
antihipertenzivima i da postoji veća svjesnost o hipertenziji od europskog prosjeka (Njemačka 
26,1; Italija 32%) U EH-UH zapažene su i regionalne razlike u prevalenciji hipertenzije (142) 
Tako je sveukupna prevalencija hipertenzije niža u mediteranskoj regiji (mediteranska vs. 
kontinentalna Hrvatska=35% vs. 38%) s najnižom prevalencijom u Istri i Hrvatskom primorju 
(29%), a najvišom u sjeverozapadnoj Hrvatskoj (43,5%). Navedene regionalne razlike 
objašnjavaju se najnižim indeksom tjelesne mase u istarskoj regiji, kao i najvišim mjesečnim 
primanjima i najvišim stupnjem obrazovanja.  
Nadalje, utvrđeno je da akutni hipertenzivni odgovor nastaje u više od 50% bolesnika s 
akutnim infarktom mozga, a uključuje i prethodno normotenzivne i hipertenzivne 
bolesnike.(21) Primarni razlog takvog zbivanja je oštećenje ili pritisak moždanih područja 
koja reguliraju aktivnost autonomnog živčanog sustava.(143) Prethodno postojeća 
hipertenzija, diabetes i povišena razina serumskog kreatinina dopunski utječu na porast tlaka. 
Glavobolja, retencija mokraće, infekcija i stres vezan uz dolazak u bolnicu, vode do 
poremećaja ravnoteže autonomnog živčanog sustava (144), aktivirajući simpatičku 
adrenomedularnu osovinu, te podižu razinu cirkulirajućih kateholamina i upalnih citokina koji 
doprinose hipertenzivnom odgovoru.(145) 
Iako vrijednosti krvnog tlaka kod dolaska znatno odudaraju od prosjeka ostalih hrvatskih i 
europskih podataka, vrijednosti izmjerene neposredno pred početak infuzije alteplaze su niže. 
Prosječan sistolički tlak (SBP preT) je 158,70±23,20 mm Hg, a dijastolički (DBP preT) 
87,87±14,88 mm Hg, za razliku od hrvatskog prosjeka 150/85 mm Hg i europskog 151/82 
mm Hg. Potreba za daljnim spuštanjem krvnog tlaka u kliničkoj praksi često je ograničena tzv 
„vremenskim prozorom“. 
Vrijeme proteklo od nastanka simptoma infarkta mozga do dolaska u bolnicu, tzv. „time to 
door“ iznosi prosječnih 78,64±37,75 minuta i za 7,5 minute je duže od europskog prosjeka od 
71 minuta.  
Vrijeme proteklo od dolaska bolesnika u Hitnu prijamnu službu, do početka primanja lijeka 
(engl.„door to needle time“) značajno je kraće od ostalih hrvatskih centara gdje ono iznosi 80 
minuta, te europskih sa prosjekom od 65 minuta, i iznosi 60,78±22,55 minuta. 
Ovako kratko vrijeme potrebno za obradu bolesnika, rezultat je višegodišnjih napora 
neurologa u osvješćivanju kolega i svih pratećih službi unutar bolesnice glede prihvaćanja 
infarkta mozga kao medicinskog slučaja visokog prioriteta i hitnoće.  
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Iako je „vremenski prozor“ produžen na vrijeme od 4 i pol sata, kako bi liječenje alteplazom 
bilo dostupno što većem broju oboljelih, potrebno je uložiti maksimalan napor da bi liječenje 
alteplazom započelo što ranije. Podaci iz SITS-MOST-a govore da se nakon produženja 
„vremenskog prozora“ na 4,5 sata povećao broj tromboliziranih bolesnika, ali ne i vrijeme 
potrebno za obradu bolesnika nakon dolaska u bolnicu, tzv“door to needle“. Prema 
objavljenim rezultatima ECASS III (The European Cooperative Acute Stroke Study III) 
alteplaza aplicirana između 3 i 4,5 sata nakon nastanka simptoma značajno poboljšava 
klinički ishod u poredbi s placebom(103), apsolutno poboljšanje bilo je 7,2%, a prilagođeni 
OR dobrog ishoda (mRS 0-1) bio je 1.42, 1.02-1.98. Mortalitet se nije značajno razlikovao 
(7,7% vs. 8,4%), ali bilo je više signifikantnih intracerebralnih krvarenja u grupi koja je 
liječena alteplazom (2,4% vs. 0,2%). Korist liječenja je to veća što se ranije započne. Potreban 
broj liječenih da bi jedan bolesnik imao povoljan ishod raste s 4,5 tijekom prvih 90 minuta, na 
9 tijekom tri sata, sve do 14 bolesnika liječenih između 3 i 4,5 sata, a da bi jedan od njih imao 
povoljan ishod liječenja. (146) 
Među ispitanicima u ovom istraživanju, ukupno njih 16 trombolizirano je nakon 3 sata od 
početnih znakova infarkta mozga, prosječnog vremena 207,38 minuta (u rasponu od 185 do 
240 minuta). Od njih 16, dvoje bolesnika imalo je nesimptomatsko intracerebralno krvarenje, 
s oporavkom prema bodovnoj skali mRS 3 i 4. Troje bolesnika je umrlo (tromboliziran u 190'-
umro 9. dan liječenja, 200'-umro 2. dan i 265'–umro 4. dan). Niti jedan iz grupe preminulih 
bolesnika tromboliziranih unutar 3-4,5 sata po nastanku infarkta mozga nije imao nikakav 
oblik intracerebralnog krvarenja. Broj ispitanika je daleko premalen da bismo na temelju 
njega donosili zaključke o eventualnoj sigurnosti i/ili djelotvornosti trombolitičke terapije 
primijenjene nakon 3 sata.  
 
 
Analizirajući čimbenike rizika svaki zasebno, dominira svakako arterijska hipertenzija, 
prisutna kao čimbenik rizika u 84,3% bolesnika, koji je blizak postotoku navedenom za sve 
hrvatske centre i iznosi 82%, a premašuje podatke iz SITS registra za Europu gdje je 
hipertenzija zastupljena kod 63% bolesnika. (Tablica 3.) 
Krvni tlak predstavlja najkonzistentniji i najsnažniji čimbenik predviđanja infarkta mozga, a 
na koji se može utjecati. Uzevši u obzir prikupljene rezultate ukupno 61 studije, the 
Prospective Studies Collaboration prikazala je jaku log-linearnu povezanost između infarkta 
mozga s smrtnim ishodom i krvnog tlaka. U životnoj dobi od 40 do 69 godina, svaka razlika 
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od 20 mm Hg sistoličkog, te 10 mm Hg dijastoličkog tlaka povezana je s više od dvostrukog 
porasta razlike u mortalitetu. (147) O sličnim je rezultatima izvjestila i Asian Pacific Cohort 
Studies Collaboration, koje nalazi da u oba spola sistolički krvni tlak ima veću prediktivnu 
vrijednost od dijastoličkoga u svim dobnim skupinama, osim u grupi muškaraca mlađih od 50 
godina. (148) Zanimljivi su i rezultati Ohasama studije koji nalaze da na svako povećanje od 
10 mm Hg sistoličkog ili 5 mm Hg dijastoličkog krvnog tlaka raste i rizik infarkta mozga za 
30% odn. 20%. (149) 
I da se ponovo vratimo SITS-ISTR (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-
International Stroke Thrombolysis Register), u objavljenim retrospektivnim analizama ishoda 
liječenja alteplazom 10 812 bolesnika u kojima su multivarijantnim analizama došli do 
zaključka da sistolički krvni tlak, kao kontinuirana varijabla (srednje vrijednosti 151 mm Hg) 
predviđa lošiji ishod liječenja (P< 0,001). Kao kategorijska varijabla, sistolički krvni tlak 
pokazuje linearnu povezanost s simptomatskim intracerebralnom krvarenjem, a tzv U-
oblikom povezanosti s smrtnim ishodom i ovisnošću o drugoj osobi u prvom tromjesečju 
nakon preboljelog infarkta mozga. Sistolički krvni tlak u rasponu od 141-150 m Hg povezan 
je s najboljim ishodom liječenja (p< 0,05). (150) Iako najznačajniji čimbenik rizika, na njega 
je moguće utjecati izborom iz širokog repertoara postojeće terapije. 
 
Slijedeća po zastupljenosti čimbenika rizika jest hiperlipidemija s udjelom od 58,25%, što je 
ponovno znatno veći postotak od onog za Hrvatsku (31%) i evropske centre u kojima je 
zastupljena s 33%. I ovdje treba napomenuti da je taj čimbenika rizika kod mnogih bolesnika 
otkriven tek prilikom obrade nakon nastanka infarkta mozga, a da za nju nisu ranije znali, niti 
uzimali statine. Osvrtom na zbirne rezultate ukupno 26 studija sa statinima a koje su 
uključivale 95 000 bolesnika, incidencija infarkta mozga smanjena je s 3,4% na 2,7% (30), i 
to na račun smanjenja onih oblika infarkta mozga koji ostavljaju blaže posljedice s 2,7% na 
2,1%. 
 
Na trećem mjestu po zastupljenosti čimbenika rizika nalazi se fibrilacija atrija, prisutna kod 
naših 25 bolesnika ili 24,27% i ovim podacima uklapamo se u hrvatski i europski prosjek koji 
imaju 24% udjela fibrilacije atrija među čimbenicima rizika. I ovdje se nalazi znatan udio 
bolesnika koji prije nastanka infarkta mozga nisu znali za taj poremećaj i nisu bili na 
antikoagulantnoj terapiji. Relativno visok postotak otkrivanja fibrilacije atrija rezultat je 
odluke da svakom bolesniku tijekom obrade učinimo 24-satni Holter EKG. Takav stav 
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temeljimo na objavljenim podacima da u oko 5% bolesnika s akutnim infarktom mozga i 
urednim klasičnim EKG-om, Holter EKG-om se utvrdi fibrilacija atrija.(151)  
Iako je fibrilacija atrija najčešći kardiološki uzrok nastanka akutnog infarkta mozga, veliki 
broj bolesnika nije niti na antiagregacijskoj, niti na antikoagulantnoj terapiji, a određeni broj 
onih na antikoagulantnoj terapiji su terapijski subdozirani, odn. njihov INR je niži od 
minimalno protektivnih 2,00.   
O'Donnell i suradnici objavili su rezultate studije na 948 bolesnika s fibrilacijom atrija s 
raznim opcijama liječenja. Poređujući učinak antiagregacijskog liječenja (OR 0.7; 95% CI 
0.5-0.995) i warfarina u terapijskoj širini (OR 0.4; CI 0.2-0.6) u odnosu na bolesnike koji nisu 
uzimali antitrombotsku terapiju, našli su značajno smanjenje smrtnog ishoda ili teže ovisnosti 
(R 0.5; 0.3-0.9) kod onih liječenih, s manjim pozitivnim učinkom antiagregacijskog liječenja 
u odnosu na warfarin. (23) 
 
Među najmanje zastupljenim čimbenikom rizika je šećerna bolest, u ovom istraživanju 
prisutna kod 21 bolesnika ili 20,39%. Šećerna bolest je čimbenik rizika najmanje zastupljen i 
u svim Hrvatskim centrima (18%), i u Europi (17%). Činjenica jest da ne postoje čvrsti 
dokazi o smanjenju incidencije infarkta mozga kontrolom glikemije (27), no rezultati 
PROACT II studije (152) ukazuju na povećani rizik SICH u bolesnika s glikemijom većom od 
11,1 mmol/L kod nastanka infarkta mozga. Mehanizam povezanosti hiperglikemije i ICH nije 
sasvim jasna. Brojna istraživanja na životinjama dokazuju da hiperglikemija utječe na 
nastanak mikrovaskularnih oštećenja, te na oštećenja krvno-moždane barijere (BBB), što za 
posljedicu ima hemorašku tranziciju područja mozga prethodno pogođenog infarktom.  
Suprotno, Sylaja sa suradnicima (153) ne nalazi postojanje diabetesa kao čimbenika rizika za 
nastanak SICH, unatoč činjenice da mnogi bolesnici koji imaju šećernu bolest imaju povišenu 
glukozu pri pojavi znakova akutnog infarkta mozga. Nagađa se da je razina glikemije kod 
prijama, a ne šećerna bolest sama po sebi, prediktivna za nastanak ICH. (154) 
 
Pojava intracerebralnog krvarenja utvrđena je kontrolnim snimanjem MSCT-om unutar 
maksimalno 24 sata od provođenja sustavne trombolitičke terapije kod 16 naših bolesnika, 
odn. 15,53%. No, kao što je navedeno ranije u Rezultatima, kod 8 bolesnika radilo se o 
simptomatskom krvarenju (SICH), koje je kod 6 bolesnika imalo za posljedicu smrtni ishod, a 
kod 2 bolesnika pogoršanje NIHSS za više od 4 boda. (7,7%) Kod ostalih 8 bolesnika 
krvarenja su bila manje hemoraške tranzicije i nisu značajno pogoršale neurološko stanje. U 
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odnosu na SITS registar, gdje za sve hrvatske centre učestalost SICH 2,3%, kao i za Europu 
opažamo veliko odstupanje u našoj grupi liječenih bolesnika. 
Unatoč činjenice da su komplikacije krvarenja rjeđe od propuštenih prilika za rekanalizaciju 
začepljenih moždanih arterija, među kliničarima strah od neželjenog ICH predstavlja najveću 
prepreku za odluku o provođenju trombolize. Krvarenje obično nastaje unutar jezgre infarkta, 
u čijoj podlozi je ishemičko oštećenje. Hemoraška tranzicija događa se i spontano, kod 
bolesnika koji nisu liječeni alteplazom, ali rjeđe, dok kod onih koji su dobili alteplazu. (155) 
ICH spektar varira od benignih petehijalnih krvarenja koja mogu biti posljedična reperfuziji, 
pa do velikih parenhimskih krvarenja s opsežnim „mass efektom“. Od niza potencijalnih 
uzroka za nastanak intracerebralnog krvarenja, dob bolesnika je svakako faktor oko kojeg se 
slaže većina studija. (156) ECASS II studija među prvima nudi rezultate o dobi kao jedinom 
neovisnom prediktivnom čimbeniku za nastanak parenhimskog krvarenja, pri čemu je omjer 
izgled (OR) 1.3 za svaki porast od 10 godina života. (157) Rezultati studije objavljene kasnije 
upućuju da stopa SICH raste s dobi od 4,9% kod bolesnika mlađih od 55 godina do 10,3% 
kod onih starijih od 75 godina. (158) 2009. objavljeni su rezultati koju poređuju one iz SITS-
MOST-a i ostalih randomiziranih kontroliranih studija kako bi se dao usklađen odgovor na 
pitanje koji bolesnici imaju veće izglede za bolji oporavak. Značajne razlike nije se našlo, 
naime obje na prvo mjesto predikcije mogućeg SICH stavljaju težinu kliničke slike kod 
dolaska, bodovanu po NIHSS-u.  
Tako je NIHSS između 15-18 kod prijama u bolnicu najčešće povezan s SICH-om (OR 2,98; 
CI 1,48-6,03), slijedi ga NIHSS 8-14 (OR 2,61; CI 1,34-5,07), a ostali manje utjecajni 
pokazatelji su dob, glikemija, težina i vrijednost sistoličkog tlaka. (159)  
Gledajući u svijetlu tih podataka, možemo donekle objasniti visoku stopu SICH kod naše 
grupe ispitanika. Od ukupno 16 bolesnika s krvarenjima, a njih 8 s SICH-om, 4 je imao viši 
početni NIHSS od 15, a ostalih 4 imalo je početni NIHSS između 8 i 14. mRS kod dolaska u 
bolnicu bila je za sve ispitanike te grupe 4-5. Među 8 bolesnika s SICH-om svi su bili stariji 
od 70 godina, 3 je imalo glikemiju kod dolaska višu od 10,0 mmol/L, te su svi imali tlakove 
kod dolaska iznad 180/90 mm Hg. Imajući sad pred sobom izlistane sve te podatke, te da 
postoji druga prilika, pitanje je bi li odluka o provođenju sustavne trombolize bila identična. 
 
Gledajući grupu naših ispitanika, smrtni ishod bio je kod 12 bolesnika ili 11,65%, nešto viši 
od svih hrvatskih centara gdje je 9%, te od europskih gdje je 7%. Kako je navedeno ranije 6 
bolesnika umrlo je od posljedica simptomatskog intracerebralnog krvarenja. Od ostalih 6 
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preminulih bolesnika, 2 je umrlo od posljedica opsežnog infarkta područja irigacije srednje 
moždane arterije, tzv. „maligna medija“, 2 od komplikacija pneumonije, 1 od kardijalnog 
zatajenja, te 1 od posljedica ponovnog infarkta mozga. 6 preminulih bolesnika bilo je starije 
od 72 godine.  
Uz pokazatelje koji povećavaju mogućnost komplikacije SICH-e, a koji su navedeni više, 
dakle uz stariju životnu dob, povišenu glikemiju, veći NIHSS bodovni zbroj kod prijama, 
prediktori smrtnog ishoda su i: vidljiv infarkt na inicijalnom MSCT-u mozga kod prijama, 
preegzistirajući invaliditet (mRS 2-5), dijastolički tlak viši od 90 mm Hg, antiagregacija (osim 
aspirina), srčano zatajenje, muški spol, liječenje u centru s početnim iskustvima, te niža 
koncentracija alteplaze po mg/kg težine. (115) 
Glede naših umrlih ispitanika, kod 4 je NIHSS kod dolaska bio ≥18, a kod 3 između 14-18. 
Što se tiče dijastoličkog tlaka kao prediktora smrtnog ishoda kod 9 bolesnika bio je iznad 90 
mm Hg kod prijama u bolnicu. Kod 3 bolesnika na incijalnom MSCT-u bila je vidljiva tzv 
„hiperdenzna medija“, znak da se radi o opsežnom infarktu opskrbnog područja srednje 
moždane arterije. Povišena glikemija iznad 10,0 mmol/L prisutna je bila kod 5 preminulih 
bolesnika. Evidentno je da su kod bolesnika s smrtnim ishodom bili u početku liječenja 
prisutni višestruki čimbenici koji utječu na smanjenje mogućnosi uspješnog trombolitičkog 
liječenja, no niti jedan od njih nije predstavljao prepreku za pokušaj istoga. 
 
Naš osnovni cilj bio je dokazati je li viša razina serumske urične kiseline povezana s lošijim 
kliničkim ishodom nakon sustavnog trombolitičkog liječenja akutnog infarkta mozga.  
Da bismo odgovorili na to pitanje korelirali smo serumske vrijednosti urične kiseline naših 
ispitanika s kvantitativnim varijablama kao što su životna dob, vrijeme proteklo od nastanka 
simptoma infarkta mozga do dolaska u bolnicu, vrijeme od dolaska u bolnicu do početka 
trombolize, sistolički i dijastolički tlak kod dolaska u bolnicu, te sistolički i dijastolički tlak-
korigiran, neposredno pred početak infuzije alteplaze. Korelirali smo također i procjenu 
neurološkog statusa ocjenjenog bodovnim skalama NIHSS i mRS kod dolaska u bolnicu, 
nakon 2 sata od početka liječenja, te nakon 7 dana, kao i razliku bodovnih tablica kod dolaska 
i nakon 7 dana liječenja, te broj bolničkih dana. (Tablica 4.) 
Za analizu smo upotrijebili Spearmanov koeficijent korelacije (produkt rang korelacije) kako 
bismo izmjerili dosljednosti povezanosti između varijabli u slučajevima kad oblik povezanosti 
varijabli nije linearan.  
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Korelirajući navedene varijable dobili smo zanimljive rezultate koji ukazuju na pozitivnu 
korelaciju između serumske urične kiseline, te sistoličkog i dijastoličkog tlaka kod dolaska, 
sistoličkog tlaka neposredno pred početak aplikacije alteplaze, te negativnu korelaciju s 
bodovnim zbrojem NIHSS kod dolaska na liječenje.  
Korelacijski koeficijent sistoličkog krvnog tlaka kod dolaska iznosi 0,259, P=0,259; 
dijastoličkog tlaka kod dolaska 0,234, P=0,202, sistoličkog tlaka pred aplikaciju alteplaze 
0,202, P=0,040, te NIHSS kod dolaska u bolnicu-0,202, P=0,039. Ostale varijable nisu 
pokazivale statistički značajnu korelaciju s serumskom uričnom kiselinom (Tablica 4.) 
Međusoban odnos između dvije varijable, prikazali smo i grafički pomoću 
dvodimenzionalnog grafa, tzv. scatter dijagram (dijagrama raspršenja). Vrijednosti urične 
kiseline prikazane su na x osi, a ostalih na y osi dijagrama. Točke presjeka kreću se oko linije 
koja se naziva linija regresije. Što su točke bliže liniji, korelacija je veća, što su raspršenije 
korelacija je manja, a kod nelinearne korelacije, točke su grupirane oko krivulje.(Slike 
1.,2.,3.) 
Rezultati korelacije s sistoličkim i dijastoličkim tlakovima nisu bili veliko iznenađenje, 
obzirom da je objavljen niz publikacija koje nalaze značajnu povezanost između hipertenzije i 
povišenog serumskog urata. Ostaje jedino nerješeno pitanje je li hiperuricemija uzrok ili 
posljedica hipertenzije? 
Krishnan je sa suradnicima 2007. godine objavio rezultate MRFIT studije (Multiple Risk 
Factor Intervention Trial) u kojoj je pratio rizik nastanka hipertenzije tijekom razdoblja od 6 
godina u inače normotenzivnih osoba, ali s hiperuricemijom.Uključeni bolesnici nisu imali 
intoleranciju glukoze, niti metabolički sindrom, a rezulati su pokazali da da su imali 80% veći 
rizik razvoja hipertenzije u odnosu na ostale bez povišene serumske vrijednosti urata. (160) 
Isto tako pokušavaju se utvrditi precizni patofiziološki procesi kojima urična kiselina dovodi 
do hipertenzije. Istraživanja na štakorima rezultirala su spoznajom da oni s hiperuricemijom 
razviju arterioloskeozu, klasično oštećenje tipično za esencijalnu hipertenziju. (161) Spoznaja 
da mikrovaskularne promjene napreduju unatoč regulacije tlaka diuretkom, uz direktan utjecaj 
urične kiseline na endotelne stanice i glatke mišiće krvnih žila, govori da urična kiselina 
izaziva mikrovaskularnu bolest neovisno o hipertenziji. (162) U pokusima s kulturama 
stanicama glatkog mišića krvnih žila, urična kiselina potiče staničnu proliferaciju, upalu, 
oksidativni stres i aktivaciju lokalnog renin-angiotenzin sustava. (162, 163, 164) Razvoj 
bubrežnih mikrovaskularnih oštećenja osigurava dodatni mehanizam putem kojeg urična 
kiselina izaziva hipertenziju. Npr. slična mikrovaskularna oštećenja moguće je izazvati u 
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štakora s normalnom razinom urata putem infuzije angiotenzin II ili blokiranjem sinteze 
dušičnog oksida. Kada oštećenja postoje, razvija se hipertenzija osjetljiva na sol i prisutna je i 
kada se prekine infuzija angiotenzina II ili se omogući resinteza dušičnog oksida. (165) 
Istraživanja kako na životinjama, tako i na ljudima govore za moguć mehanizam razvoja 
hipertenzije uzrokovane uričnom kiselinom. Razumljivo je da osobe s dugotrajnom 
hipertenzijom mogu već imati bubrežna mikrovaskularna oštećenja, primarno odgovorna za 
njihovu hipertenziju, no pitanje je koju ulogu ima urična kiselina u svježe dijagnosticirane ili 
rano nastale hipertenzije? 
Djelomične odgovore na to pitanje dala je studija koja je uključivala 30 adolescenata s 
hiperuricemijom i hipertenzijom. (58) U toj studiji, liječenje alopurinolom rezultiralo je 
snižavanjem krvnog tlaka jednakog intenziteta kao većina antihipertenzivnih lijekova. Kod 
bolesnika kod kojih je razina serumske urične kiseline pala na manje od 300 µmol/L uz 
liječenja alopurinolom, krvni tlak spustio se na normalne vrijednosti u 86% slučajeva, u 
usporedbi s 3% onih na placebu. (58) 
Moguće je da i genetski polimorfizam transportera ili enzima uključenih u metabolizam 
urične kiseline utječe na krvni tlak, poglavito kod mlađih osoba. Tako, npr. hipertenzija može 
biti povezana s polimorfizom ksantin oksidoreduktaze, (166) što bi govorilo u prilog da urična 
kiselina nije direktan uzročni čimbenik hipertenzije, odn. da polimorfizam čini samo maleni 
dio varijabilnosti urične kiseline, učinak kojeg je teško odrediti. 
Obzirom da je prosječna životna dob naših ispitanika 65 godina i da je kod većine hipertenzija 
prisutna duže vremena, neminovne su strukturalne promjene na bubrezima koje uvjetuju 
filtraciju slabije moći pa tako i veće razine serumske urične kiseline. 
 
Što se tiče negativne korelacije s NIHSS (Slika 4.), odnosno više koncentracije serumske 
urične kiseline povezane su s nižim NIHSS zbrojem bodova i obratno (r=-0,202, P=0,039), 
možemo pretpostaviti da je to situacija u kojoj se ispoljava neuroprotektivan, antioksidativni 
učinak urične kiseline, kako to u članku objavljenom 2010. godine tvrde Amaro i 
suradnici.(87)  
Naime, parenteralni unos egzogene urične kiseline djelovao je neuroprotektivno kod 
tranzitorne ishemije mozga u štakora, a učinak je pojačan dodavanjem alteplaze, (84, 167) što 
je poslužilo kao temelj za odluku o provođenju studije na ljudima (URICO-ICTUS), koja je u 
tijeku, a u kojoj se prije aplikacije alteplaze intravenski dodaje 1,0 gr urične kiseline. (168) 
Važnost urične kiseline kod oboljelih od akutnog infarkta mozga liječenih trombolitičkom 
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terapijom nije poznata, a to pitanje zaslužuje pažnju, obzirom da antioksidativni kapacitet 
urične kiseline može korisno djelovati u situacijama naglašenog oksidativno posredovanog 
oštećenja.  
Amaro je u studiju uključio 317 bolesnika, prosječne dobi 72 godine sa znacima akutnog 
moždanog udara, koji su dobili trombolitičku terapiju. Pratio je njihov oporavak bodovan po 
NIHSS i mRS bodovnim ljestvicama, mjerio CT-om volumen infarkta, odredio vrijednosti 
urične kiseline, te prisutnost poznatih čimbenika rizika za razvoj cerebrovaskularne bolesti. U 
cijeloj grupi ispitanika postojala je inverzna korelacija između razine serumske urične kiseline 
i stupnja moždanog udara (NIHSS) kako na početku liječenja (r=-0.16; P=0.006), tako i nakon 
24 sata (r=-0.24, P≤0.001), te nakon 90 dana (r=-0.14; P=0.013) od nastanka bolesti. (87) Isto 
tako utvrdio je i inverznu korelaciju između razina urične kiseline i volumena infarkta (r=-
0.216; P< 0.001).(87) 
Sigurnost i mogućnosti modulacije urične kiseline provjeravane su tijekom nedavnog 
izvođenja 2 manje, kontrolirane randomizirane studije kojima se snižavao (169) ili podizao 
(86) nivo ovog prirodnog antioksidansa kod bolesnika s akutnim infarktom mozga.  
Bolesnicima je davan alopurinol unutar 72 sata od nastanka simptoma infarkta. Alopurinol je 
snižavao razinu urične kiseline i proupalnih međustaničnih adhezivnih molekula (169), no 
studijom nije bilo moguće razlučiti jesu li opažene promjene upalnih biljega bile rezultat 
inhibicije ksantin oksidaze (170) ili sniženja same razine urične kiseline. 
U ranije spomenutoj studiji (86) bolesnici s akutnim infarktom mozga liječeni su alteplazom, 
uz dodatak urične kiseline ili placeba. Dodavanje urične kiseline spriječilo je rani pad 
endogene razine urata i tako liječeni bolesnici nisu imali ozbiljnijih neželjnih događaja, uz 
nižu aktivaciju matriks metaloproteinaze-9 u usporedbi s kontrolnom skupinom.(171) Ranije 
su prihvaćene činjenice da urična kiselina spriječava oksidaciju i/ili nitrozilaciju matriksne 
metaloproteinaze nakon ishemije mozga (172) i modulira osnovne redoks-osjetljive 
čimbenike transkripicije koju potiču upalne promjene (173). 
Rezultati spomenute studije su ograničeni, kao i naši, relativno malim brojem ispitanika, no 
sukladni smo u zapažanju da bolesnici s višim vrijednostima serumske urične kiseline imaju 
infarkt mozga s blažom kliničkom slikom.   
 
Da bismo utvrdili postoji li statistički značajna razlika između razina urične kiseline i 
pojedinih kategorijskih varijabli koristili smo nezavisni t-test.(Tablica 5.)  
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Varijable koje smo pomatrali bile su: spol, pojavnost intracerebralnog krvarenja, smrtni ishod, 
te prisutnost čimbenika rizika: fibrilacije atrija (FA), diabetes mellitusa (DM), arterijske 
hipertenzije, te hiperlipidemije.  
Ovom statističkom amalizom utvrdili smo, uz podjednaku zastupljenost oba spola 
(M:Ž=37:40), da je očekivano viša aritmetička sredina razine urične kiseline kod muškaraca 
(293,46; SD 88,99 µmol/L), raspona od 116 do 577µmol/L, u odnosu na žene (275,40; SD 
103,81µmol/L) u rasponu od 134 do 566 µmol/L. 
Pojava komplikacije intracerebralnog krvarenja bila je učestalija u grupi ispitanika s nižim 
vrijednostima urične kiseline u krvi, (233,33; SD 70,66 µmol/L), t=2,53; P=0,020; CI 95%. 
Rezultat je prikazan Slikom 5. 
Ovakav rezultat konkluzivan je opservaciji Amara i suradnika (87) koji su također izvjestili o 
manjem udjelu parenhimskog intracerebralnog krvarenja kod bolesnika s višom razinom 
serumskog urata. Moguće ja da ovaj segment pozitivnog učinka urične kiseline leži u 
smanjenju aktivacije njegovoj matriksne metaloproteinaze-9 (MMP). MMP ima ulogu kod 
hemoraške tranzicije i njezina aktivacija je djelomično odgovorna za narušavanje krvno-
moždane barijere. Član je obitelji proteolitičkih enzima kombiniranih s cinkom, koji 
normalno utječu na preobrazbu vanstaničnog matriksa, a neadekvatnom aktivacijom potiče 
proteolizu matriksa neurovaskularne jedinice koju čine endotel, astrocit i neuron. 
Metalopreoteinaze luči endotel i polinukleari u upalnom stadiju ishemije, a kao supstrat 
koristi kolagen tipa IV i laminin. U studijama je uočena komplementarna uloga plazmina (koji 
je serin-proteaza nastala međudjelovanjem između t-PA i ugruška) prilikom oštećenja krvno-
moždane barijere i pojave intracerebralnog krvarenja. (174) Utvrđeno je da je porast razine 
MMP-9 povezan sa stupnjem težine infarkta mozga (175), te da je razina MMP-9 prije 
apliciranja trombolize nezavisni pokazatelj rizika hemoraške tranzicije vezane uz alteplazu. 
(176, 177) Važnost razine MMP-9 u plazmi još je predmet istraživanja, a s ciljem ocjene 
mogućnosti poboljšanja odnosa koristi i štete kod primjene rt-PA za liječenje akutnog infarkta 
mozga u rutinskoj praksi. Štoviše, povezanost nespecifičnog inhibitora MMP (BB-94) s rt-PA 
ukazuje na manju učestalost hemoraške tranzicije, a bez utjecaja na litičku učinkovitost.(178) 
 
Zanimljiva ja razlika između razina urične kiseline i pojave fibrilacije atrija. Bolesnici s višim 
razinama urata imaju češće fibrilaciju atrija (345,61; SD 86,89 µmol/L), t=-3,38, P=0,002, CI 
95%. (Tablica 6., Slika 6.) 
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Iako je poznata činjenica da je fibrilacija atrija najčešći kardiogeni uzrok infarkta mozga, 
temeljem svega ranijeg iznesenog nismo imali osnova za tumačenje ovakvog rezultata. No 
povezanost hiperuricemije i atrijske fibrilacije intrigantna je tema i u kardiološkim 
krugovima. Unatrag par godina pokušava se razjasniti mehanizam nastanka AF u svjetlu 
upalnih zbivanja i oksidativnog stresa. (179-183) U tom smislu su Letas i suradnici dizajnirali 
studiju u koju su uključili 45 bolesnika s paroksizmalnom FA, te 41 bolesnika s trajnom FA, a 
cilj je ispitati povezanost AF i urične kiseline kod bolesnika bez značajnog komorbiditeta ili 
pridruženih kardiovaskualrnih bolesti koje bi mogle utjecati na razinu urata. Rezultati upućuju 
na neovisnu o drugim čimbenicima, povezanost između povišenih razina urične kiseline i 
trajne FA, dok povezanost s paroksizmalnom FA nije bila u rangu statističke značajnosti. 
(184) Slična opažanja proizlaze iz ARIC studije, kojom se pokušava odgovoriti je li urična 
kiselina prediktor nastanka AF. Iz dobivenih rezultata na ukupno 1085 bolesnika utvrđena je 
snažna povezanost između hiperuricemije i nastanka FA. Obzirom da se studija provodi u 
Americi, postoje izvjesne razlike između rasa, te je povezanost izraženija za crnu rasu (HR 
1.56; 95% CI 1.28-1.90), a za bijelu nešto manje (HR 1.05; 95% CI 0.95-1.11), no svakako je 
utvrđena važna interakcija između urične kiseline i nastanka FA. (185) Postoji obilje dokaza 
da nastanak i trajanje AF zavisi o elektrofiziološkom i strukturalnom remodeliranju 
atrija.(186) Novije studije ističu važnost utjecaja upale i oksidativnog stresa u patofiziologiji 
AF, iako nije jasno jesu li oni uzrok ili posljedica? Poznato je da urična kiselina nastaje iz 
ksantina, a ovaj iz hipoksanitna, a obje pretvorbe kataliza enzim ksantin oksidaza, koju pak 
inhibira alopurinol. (187) Enzim troši molekularni kisik prilikom čega nastaju slobodni 
radikali superoksida, šireći oksidativni stres (188), a rezultati nedavno završene studije 
ukazuju da je enzimatska aktivnost ksantin oksiadze u lijevom atriju 4,4 puta veća u grupi 
bolesnika s FA u usporedbi s kontrolnom grupom.(189) Moguće da je to podloga mehanizma 
pomoću kojega oksidativni stres uzrokuje stanično oštećenje, te pogoduje nastanku procesa 
strukturalnog oštećenja. (181)  
Suprotno, kako urična kiselina ispoljava antioksidativnu aktivnost in vivo i in vitro, povećanje 
njene razine moguće predstavlja kompenzatorni protektivni mehanizam protiv oksidativnog 
oštećenja (188) 
 
Hiperlipidemija je posljednja varijabla koja ukazuje na razliku u rezultatima ovisno o 
razinama urične kiseline. U našoj grupi ispitanika, veće vrijednosti serumske urične kiseline 
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(309, 88, SD 105,49 µmol/l), t=1,94, P=0,047, 95%CI imali su bolesnici koji nisu imali 
hiperlipidemiju. (Tablica 5., Slika 7.) 
Iako očekujemo suprotne rezultate, te povezujemo više razine urata s višom razinom masnoća 
u krvi u sklopu metaboličkog sindroma, takva povezanost nije dokazima potkrijepljena. 
Rezultati istraživanja upućuju da muškarci s višom razinom urične kiseline imaju više 
vrijednost triglicerida u poredbi s muškarcima s urednim vrijednostima urata. Kod 
hiperuricemičnih žena signifikantna razlika postoji za HDL-kolesterol i trigliceride u poredbi 
sa ženama koje imaju normalne serumske razine urata. No, kada se dobiveni podaci obrade 
multivarijantnom linearnom regresijom postoji povezanost hiperuricemije, neovisna o drugim 
čimbenicima s trigliceridima i odnosom TL/HDL-C kod žena, dok se kod muškaraca 
signifikantne povezanosti ne nalazi niti za jedan tip lipida. (189) 
Nadalje, među antioksidativnim učincima urične kiseline jest i onaj na nativne LDL čestice, 
koji međutim, postaje pro-oksidativan za prethodno oksidirane LDL putem bakrenih iona. 
Oksidirani LDL prisutan je u aterosklerotskom oštećenju, predstavljajući propust 
antioksidativne zaštite. Prisutnost urične kiseline brzo reducira Cu2+ u Cu+ ione, a upravo ta 
redukcija može objasniti i antioksidativne i pro-oksidativne učinke. Snižena koncentracija 
Cu2+ inhibira peroksidaciju nativnih LDL čestica posredovanu tokoferolom, a stvaranje Cu+ 
iona potiče brzi raspad lipidnih hidroperoksida iz blago oksidiranih LDL u lipidne radikale. 
Mrežni učinak u ovisnosti je o prethodno postojećim razinama lipidne hidroperoksidaze u 
LDL. Navedene spoznaje mogu doprinjeti objašnjenju zašto se LDL oksidacija pojavljuje 
unutar aterosklerotičnih oštećenja u prisutnosti tvari koji se inače smatraju antioksidansima. 
(190) Moguće da se dio antioksidativnih učinaka urične kiseline ispoljio kod naših bolesnika, 
te su oni s višom razinom urične kiseline u serumu imali niže masnoće u krvi. 
Nismo našli objavljene podatke koji bi bili sukladni rezultatima ovog istraživanja.  
 
Slijedeći rezultati koji su nas zanimali bili su postoji li razlika u distribuciji umrlih bolesnika 
unutar cijele grupe ispitanika (bez obzira na razine urične kiseline) u odnosu na NIHSS 
skupine pri prijamu. NIHSS≤15 predstavljao je blažu kliničku sliku, dok su ispitanici s 
NIHSS >15 činili grupu s kliničkom slikom težeg infarkta mozga kod prijama u bolnicu. 
Rezultati su prikazani u Tablici 6, te na Slici 9. 
Kako je vidljivo iz Tablice 6., od ukupno 84 bolesnika koji su kod dolaska u bolnicu imali 
NIHSS ispod ili jednak 15 umrlo je 7 bolesnika, odnosno 8,3%, dok je iz grupe onih s NIHSS 
višim od 15, ukupno 19 bolesnika, umrlo njih 5 ili 26,3%. Pearson X2=4,87; P=0,027. Dakle, 
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možemo tvrditi da je značajno veća smrtnost u našoj grupi ispitanika bila u grupi bolesnika 
koji su kod doalska na liječenje imali izraženu težu kliničku sliku, odnosno veći neurološki 
deficit (26,3%: 8,33%). Ovakvi rezultati podudaraju se s ranije izloženim rezultatima, iz 
objavljene literature. (73) 
 
Kad smo pokušali utvrditi kakav je odnos između NIHSS bodovnog zbroja kod prijama , te 
nakon 7 dana liječenja, rezultati nisu mnogo odudarali od prethodnih. (Tablica 7 Slika 9.) 
Kako je iz Tablice 7. vidljivo ukupno 95 bolesnika od ukupno 103, doživjeli su 7 dana od 
početka liječenja. Iz grupe od 79 bolesnika koji su na početku liječenja imali NIHSS≤15 njih 
77 (97,5%) zadržalo je istu razinu neurološkog deficita ili su se poboljšali, dok su samo 2 
bolesnika iz te grupe nakon 7 dana imala NIHSS veći od 15. 
Što se tiče druge grupe bolesnika, koju su na samom početku liječenja imali težu klinički 
sliku, ocijenjenu sa više od 15 bodova NIHSS, od njih ukupno 16, 12 bolesnika ili 75% je 
imalo poboljšanje stanja, dok je kod njih 6 (25%) neurološki deficit ostao jednako težak ili se 
pogoršao.  
Dobiveni podaci djeluju impresivnije kad se slikovno prikažu (Slika 9.), te kad se u odnos 
stavi 2,53% pogoršanih bolesnika iz grupe s početnih NIHSS≤15, u odnosu na 25% koji su 
zadržali loš NIHSS ili su se dodatno pogoršali tijekom liječenja.  
U obzir treba uzeti ograničenja naše studije relativno manjim brojem ispitanika, no činjenica 
da naši rezultati na skromnoj grupi bolesnika prate rezultate dobivene u velikim studijama s 
mnogo uključenih ispitanika. (73) 
 
Da bismo utvrdili postoji li povezanost učestalosti komplikacija intracerebralnog krvarenja 
kod bolesnika s povišenom razinom serumske urične kiseline, neophodno je bilo ustanoviti 
graničnu vrijednost razine urične kiseline u odnosu na pojavnost intracerebralnog krvarenja.  
Analizu smo proveli tzv ROC krivuljom, uzevši u obzir 77 ispitanika za koje su bile poznate 
vrijednosti razine serumske urične kiseline, od kojih se kod 12 MSCT-om mozga ustanovilo 
prisutnost krvarenja, dok kod ostalih 65 bolesnika krvarenja nije bilo.  
Uz osjetljivost 83,3 i specifičnost 63,1; te P=0,0157, kao graničnu vrijednost razine urične 
kiseline obzirom na rezultate ROC analize, uzeto je 256 µmol/L te smo tako definirali skupine 
s niskom razinom urične kiseline ≤256 µmol/L i visokom razinom >256 µmol/L . 
Slika 10., Tablica 8.) 
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Utvrdivši tako graničnu vrijednost, analizirali smo sve poznate kvantitativne varijable u 
odnosu na grupe s niskim i visokim vrijednostima serumske urične kiseline. Za analizu 
odnosa između životne dobi bolesnika, vremena proteklog od nastanka simptoma infarkta 
mozga do dolaska u bolnicu, vremena od dolaska u bolnicu do početka primjene alteplaze, 
sistoličkog i dijastoličkog krvnog tlaka pri prijamu, te neposredno uoči primjene trombolize, 
kao i trajanja hospitalizacije upotrijebili smo nezavisni t-test.  
Za usporedbu ostalih varijabli kao što su: NIHSS kod dolaska, nakon 2 sata od početka 
primjene terapije, nakon 7 dana, te razliku zbroja NIHSS kod dolaska i 7. dana, te identične 
vrijednosti za mRS bodove, koristili smo Mann-Whitney U test. 
Rezultati su prikazani u Tablici 9.  
Kako je iz Tablice 9 razvidno, veći je broj ispitanika zastupljen u grupi s višim vrijednostima 
urične kiseline od 256 µmol/L u odnosu na grupu s razinama manjima od 256 µmol/L (43:34). 
Varijable kao što su dob, time to door, door to needle, sistolički i dijastolički tlakovi 
(korigirani) neposredno pred aplikaciju alteplaze, kao niti trajanje liječenja nisu imali 
statistički značajnu povezanost s određenom razinom serumske urične kiseline.  
Značajnost se potvrdila, slično kao u ranije izloženim analizama, između više vrijednosti 
urične kiseline i višeg sistoličkog, te dijastoličkog tlaka kod dolaska, te NIHSS bodovnog 
zbroja kod dolaska u bolnicu. Tako je aritmetička sredina vrijednosti sistoličkog krvnog tlaka 
za skupinu s višim razinama urične kiseline iznosila 170,74 mm Hg uz SD 25,45, dok je za 
grupu sa nižim vrijednostima urične kiseline aritmetička sredina bila 157,82 mm Hg uz SD 
25,91, P=0,031.  
Glede vrijednosti dijastoličkog tlaka kod dolaska u bolnicu, njegova aritmetička sredina u 
grupi s višim uratima bila je 95,63 mm Hg, SD 16,73, a u grupi s nižim vrijednostima urične 
kiseline aritmetička sredina iznosila je 87,59mm Hg, SD 13,23, uz P=0,025.  
Slična je i situacija i NIHSS bodovima kod dolaska u bolnicu. Kako je ranije prikazano, 
ispitanici unutar grupe s višim vrijednostima urične kiseline imali su niže vrijednosti NIHSS 
zbroja na početku liječenja, odn. blažu kliničku sliku kod nastupa infarkta mozga.  
Medijan NIHSS zbroja za grupu s višim vrijednostima urične kiseline bio je 8,00; dok je za 
one s nižim vrijednostima urata bio 11,50, uz P=0,006. 
Ostale kvantitativne varijable nisu na našem uzorku ispitanika ispoljavale statistički značajnu 
povezanost. (Tablica 9.) 
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Rezultati koje smo prikazali, sukladni su ranije navedenima, uz sada definiranu graničnu 
vrijednost serumske urične kiseline u odnosu na koju se ostale varijable odnose, te i za ovakve 
rezultate vrijede komentari dani uz prethodno izložene, a koji ih dopunski potkrijepljuju. 
 
Odredivši dakle „cut off“, odnosno graničnu vrijednost razine urične kiseline i definirajući ju 
kao 256 µmol/L, zanimalo nas je kakav je međuodnos kategorijskih vrijednosti kao što su: 
spol, pojava intracerebralnog krvarenja, smrtni ishod, te poznatih čimbenika rizika-
hipertenzije, hiperlipidemije, fibrilacije atrija i diabetes mellitusa s višim, odn. nižim 
razinama serumske urične kiseline.  
Za poredbu koristili smo X2 test razlika distribucija, a rezultati su prikazani u Tablici 10.  
Kako je vidljivo iza Tablice 10, i nakon određivanja granične vrijednosti urične kiseline od 
256 µmol/L iznad koje smo sve vrijednosti smatrali višima, a ispod 256 µmol/L nižima, 
postoji ranije uočena i očekivana distribucija po spolu. Naime u grupi s višim serumskim 
uratima dominiraju bolesnici muškog spola (53,5%), dok su žene zastupljenije u grupi 
bolesnika s nižim vrijednostima za 58,8%, X2 1.15, P=0,283. 
Smrtni ishod tek je neznačajno niži u grupi bolesnika s višim serumskim uratima (6,98% : 
8,82%); X2 0,09, P=0.764. 
Nikakve značajne razlike ne nalazi se kod prisutnosti slijedećih čimbenika rizika: hipertenzije 
(X2 1.15, P=0,282), hiperlipidemije (X2 0.984, P=0,321) i šećerne bolesti (X2 0.13,P=0,718) 
između grupa s nižim i višim razinama serumske urične kiseline.  
No, odredivši granične vrijednosti serumske urične kiseline na 256 µmol/L i nakon što smo u 
odnosu na dobivenu vrijedost podijelili bolesnike na ne s višim i one s nižim, X2 testom 
razlika distribucija smo dobili značajne razlike kod pojave intracerebralnog krvarenja, te 
prisutnosti fibrilacije atrija.  
Intracerebralno krvarenje doživjelo je 10 bolesnika (29,4%) od ukupno 34 iz grupe s 
vrijednostima urične kiseline ≤256 µmol/L, dok je u grup s tzv. višim vrijednostima urata 
krvarenje bilo evidentirano kod samo 2 bolesnika ili 4,65%, X2 8,84, P=0,003. 
(Tablica 10., Slika 11.)  
Slično kao i u prethodnim komentarima, značajno manji broj bolesnika doživio je 
komplikaciju intracerebralnog krvarenja u grupi bolesnika s nižom razinom serumske urične 
kiseline. Ovo je dodatni argument za ranije navedene rezultate, a moguće je da su takvi 
rezultati posljedica ispoljavanja neuroprotektivnog učinka urične kiseline i uz definiranu 
graničnu vrijednost od 256 µmol/L.  
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Amaro i suradnici, u radu publiciranom 2010. također nalaze značajno manje intracerebralnog 
krvarenja u grupi tromboliziranih bolesnika s višim vrijednostima serumske urične kiseline 
(168). Pojave intracerebralnog krvarenja, kojeg razlikuju kao PH1 (parenhimsko krvarenje u 
30% ili manje infarktom zahvaćenog područja mozga s blagim kompresivnim učinkom) i PH2 
(parenhimsko krvarenja u više od 30% infarktom zahvaćenog područja s znatnim 
kompresivnim učinkom) prema ECASS I kriterijima(191,192), nađena je u bolesnika s nižim 
razinama serumske urične kiseline. (n=22; 274,8 µmol/L ±128,49 vs. 334,1µmol/L ±97,56, 
P=0.008) (168). 
 
Fibrilacija kao čimbenik rizika statitički je značajno češća kod grupe bolesnika s višim 
serumskim vrijednostima urične kiseline uz poštivanje granice od 256 µmol/L. Tako unutar 
grupe od 34 bolesnika s nižim razinama urata 8,82% ima fibrilacija atrija, u odnosu na visokih 
34,88% bolesnika s atrijskom fibrilacijom u grupi od 43 bolesnika s vrijednostima urične 
kiseline iznad 256 µmol/L. (Tablica 10., Slika 12.) 
Ovi rezultati tkđ pridonose snazi ranije iznesenih argumenata o povezanosti viših razina 
serumske urične kiseline i pojave fibrilacije atrija i kada postoji određena granica za podjelu 
na više i niže vrijednosti. 
Isto tako, rezultati su u skladu s objavljenim radom Letsasa i suradnika (184), te Tamariza 
(185) o povezanosti između povišenih razina serumskih urata i trajne fibrilacije atrija, iako se 
o mehanizmu i kauzalitetu te povezanosti još samo spekulira. 
 
Kako smo u ranije iznesenim analizama uočili povezanost više razine serumske urične 
kiseline i povišenog sistoličkog i dijastoličkog tlaka kod prijama, željeli smo utvrditi možemo 
li tim putem utvrditi korelaciju između povišenih tlakova i određenih ishoda liječenja. 
Zasebno smo analizirali ishod liječenja označen s NIHSS <15 i NIHSS ≥15, pojavu 
intracerebralnog krvarenja, te smrtnog ishoda, koristeći Pearsonov X2 test. (Tablice 11.-16.) 
 
Kako vidimo iz Tablice 11, iz grupe bolesnika koji su kod prijama imali vrijednosti 
sistoličkog tlaka niži od 140 mm Hg, njih ukupno 16, 14 (87,5%) bolesnika je nakon 7 dana 
liječenja imalo NIHSS ≤15, dok su samo 2 bolesnika (12,5%) imali NIHSS veći od 15: Iz 
grupe hipertenzivnih bolesnika kod prijama, dakle onih čiji je sistolički tlak kod prijama bio 
≥140 mm Hg, njih ukupno 79, 75 bolesnika (94,9%) postiglo je NIHSS ≤15, dok su 4 
bolesnika (5,1%) imala NIHSS iznad 15.  
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X2 test=1,244; df=1, P=0,265, rezultat ne ukazuje na statistički značajnu korelaciju. 
Sličnu analizu učinili smo i s pojavom intracerebralnog krvarenja, (Tablica 13.) 
Kod bolesnika s urednim vrijednostima sistoličkog krvnog tlaka pri prijamu, od njih ukupno 
17, kod 3 (17,6%) je nađeno intracerebralno krvarenje na kontrlnom MSCT- mozga, dok je u 
grupi hipertenzivnih bolesnika pri prijamu, od njih ukupno 86, kod 13 (15,1%) nađeno 
intracreberalno krvarenje. X2 analizom=0,69, df=1, P=0,792 tkđ nema statistički značajne 
korelacije.  
Iz Tablice 15. vidljivi su rezultati korelacije sistoličkog krvnog tlaka kod prijama i smrtnog 
ishoda. U grupi bolesnika s rednim sistoličkom tlkaom kod prijama, njih 17, 2 bolesnika su 
imali smrtni ishod (11,8%), a u grupi hipertenzivnih bolesnika od ukupno 86 bolesnika, 
smrtni ishod imali smo kod 10 bolesnika ili 11,6%. X2=0,00, df=1, P=0,987, nema statistički 
značajne različitosti. 
Istim načinom korelirali smo i dijastoličke vrijednosti krvnih tlakova pri prijamu. 
Tablicom 12. prikazali smo distribuciju bolesnika ovisno o vrijednostima dijastoličkih tlakova 
i NIHSS bodova nakon 7 dana liječenja. Od ukupno 34 bolesnika s urednm dijastoličkim 
prijamnim tlakovima, kod 3 (8,8%) NIHSS nakon 7 dana bio je veći od 15, dok je u grupi s 
dijastoličkim tlakovima pri prijamu ≥90 mm Hg tkđ. kod njih 3(4,9%) NIHSS bio veći od 
zbroja 15. X2 testom=0,56, df=1, P=0,453 nema značajne statističke povezanosti. 
Tablicom 14. prikazali smo odnose dijastoličkih tlakova kod prijama i pojave intracerebralnog 
krvarenja. Bolesnici čiji je dijastolički tlak kod prijama bio niži od 90 mm Hg, ukupno 35 
bolesnika, kod 3 (14,3%) bilo je krvarenja, dok u grupi od 68 bolesnika čiji su dijastolički 
tlakovi kod prijama bili ≥90 mm Hg, kod 11 (16,2%) bilo je pojave intracerebralnog 
krvarenja, što X2 testom=0,63, df=1, P=0,82 nije statistički značajna razlika.  
I kao posljednje, prikazano u Tablici 16, od 35 bolesnika čiji je dijastolički tlak kod prijama 
bio niži od 90 mm Hg, 3 (8,6%) je imalo smrtni ishod, dok je iz grupe od ukupno 68 
bolesnika s dijastoličkim tlakom koji je kod prijama bio >90 mm Hg, preminulo 9 bolesnika 
(13,2%), šro X2 testom=0,48, df=1, P=0,485 nije statistički značajno.  
 
Iz svega iznesenog, možemo zaključiti da vrijednosti sistoličkog i dijastoličkog tlaka kao 
zasebne, nezavisne varijable nisu u značajnoj korelaciji s određenim ishodima liječenja koje 
definiramo NIHSS bodovnom skalom, pojavom intracerebralnog krvarenja ili smrtnim 







1. Viša razina urične kiseline u serumu nije povezana s lošijim kliničkim ishodom nakon 
sustavnog intravenskog trombolitičkog liječenja akutnog infarkta mozga alteplazom 
na našem uzorku ispitanika. 
 
2. Postoji statistički značajna korelacija između više razine serumske urične kiseline i 
povišenog i sistoličkog i dijastoličkog tlaka kod prijama u bolnicu. 
 
3. Postoji značajna negativna korelacija između viših vrijednosti serumske urične 
kiseline i NIHSS bodovnog zbroja kod prijama u bolnicu, što upućuje na činjenicu da 
bolesnici s višom razinom urata razvijaju blažu kliničku sliku akutnog infarkta mozga. 
 
4. Značajno više vrijednosti serumske urične kiseline izmjerene su kod bolesnika koji 
nisu imali komplikaciju intracerebralnog krvarenja, te kod onih sa prisutnom 
fibrilacijom atrija.   
 
5. Ispitanici s nižim vrijednostima serumske urične kiseline imali su značajno češće 
hiperlipidemiju. 
 
6. U grupi bolesnika koji su kod dolaska u bolnicu imali broj bodova po NIHSS-u veći 
od 15 bilo je značajno veći broj smrtnih ishoda i lošijeg oporavka (NIHSS >15) u 
razdoblju od 7 dana u odnosu na grupu bolesnika s početnim NIHSS<15 bodova. 
 
7. Granična vrijednost razine serumske urične kiseline u predikciji pojave 
intracerebralnog krvarenja, utvrđena ROC analizom, kod naših bolesnika iznosi 256 
µmol/L. Tom smo vrijednosti ujedno definirali skupine s niskom(≤256 µmol/L) i 
visokom razinom urata (>256 µmol/L). 
 
8. I nakon definiranja granične vrijednosti serumske urične kiseline, ostaje statistički 
značajna povezanost viših razina urata s višim sistoličkim i dijastoličkim tlakom kod 
prijama, te sa nižim NIHSS bodovnim zbrojem kod prijama u bolnicu. 
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9. Uz definiranu graničnu vrijednost serumske urične kiseline ostaje jednaka razlika u 
raspodjeli pojave intracerebralnog krvarenja, odnosno značajno veći broj krvarenja 
javlja se kod bolesnika čija je razina urične kiseline u serumu niža od 256 µmol/l.  
 
10. Uz definiranu vrijednost serumske urične kiseline ostaje jednaka razlika u raspodjeli 
pojave fibrilacije atrija, odnosno značajno veći broj bolesnika s fibrilacijom atrija ima 






Objavljen je niz epidemioloških studija s kontroverznim rezultatima o povezanosti povišene 
razine urične kiseline u serumu i ishoda cerebrovaskularnih bolesti. Neke studije ukazuju na 
povezanost hiperuricemije s češćom pojavom i lošijim ishodom liječenja akutnog infarkta 
mozga, dok rezultati ostalih ukazuju na moguću protektivnu ulogu urata, koja se temelji na 
njihovom antioksidativnom potencijalu. Prateći rezultate ishoda sustavnog trombolitičkog 
liječenja naše grupe bolesnika s utvrđenim vrijednostima serumske urične kiseline unutar 24 
sata od nastanka infarkta mozga nismo utvrdili povezanost viših razina urata i lošijeg ishoda 
liječenja. Bolesnici s višim razinama urične kiseline imali su više sistoličke i dijastoličke 
tlakove, te niži NIHSS bodovni zbroj kod prijama. Isti bolesnici imali su rjeđe komplikaciju 
intracerebralnog krvarenja od onih s nižim vrijednostima urične kiseline, a kao graničnu 
vrijednost utvrdili smo serumsku razinu od 256 µmol/L. Bolesnici s višim vrijednostima 
urične kiseline imali su češće fibrilaciju atrija kao čimbenik rizika.  
Naši su rezultati stoga sukladni rezultatima ispitivanja koja upućuju na moguću protektivnu 







8. CORRELATION OF SERUM URIC ACID LEVEL AND THE 
EFFICACY OF SYSTEMIC THROMBOLYSES WITH 









A large number of epidemiological studies reported controverse association between elevated 
serum levels of uric acid and stroke outcome. Results of some studies show link between 
increasing serum urate level and worse outcome and risk of early clinical deterioration after 
acute stroke. Others report a protective, antioxidant role of uric acid that inffluence positively 
on recanalization succes and reduce infarct volume size, and thus better clinical recovery. 
Following clinical outcome of our thrombolised patients with defined levels of serum uric 
acid in 24 hours after stroke onset period, we didn't find worse outcome in those with elevated 
serum uric acid. Patients with higher uric acid levels had higher sistolic an dyastolic blood 
pressure at admission, and lower NIHSS score. Significant lower proportion of intracerebral 
bleeding occured in patients with higher uric acid levels, and we defined cut off value as 256 
µmol/L. Patients with higher uric acid level had atrial flutter more frequently than others. 
Our results are consistent with the results of possible neuroprotective role of uric acid in 
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